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A hepatite C é um problema de saúde pública que atinge milhões de pessoas 
em todo o mundo. Por muitos anos, o tratamento farmacológico utilizado para essa 
doença era baseado no uso de interferon, o qual era problemático devido à frequência 
de eventos adversos, contraindicações e, em alguns casos, índices não satisfatórios 
de eficácia. Uma segunda geração de antivirais de ação direta (DAAs) foi 
desenvolvida para promover terapias para a hepatite C com maior eficácia, 
tolerabilidade e segurança. A presente tese teve como objetivos: 1) avaliar a 
efetividade e a segurança desses DAAs para o tratamento da hepatite C por meio de 
uma revisão sistemática de estudos observacionais; 2) avaliar, através de estudo 
observacional retrospectivo, a efetividade desses medicamentos no Estado do Paraná 
(PR), Brasil; e 3) realizar uma avaliação de custo-utilidade destas terapias na 
perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS) do Brasil. A busca da revisão 
sistemática foi conduzida em maio de 2017, tendo identificado 68 estudos 
observacionais, avaliando seis terapias: sofosbuvir com ledipasvir; sofosbuvir com 
daclatasvir; sofosbuvir com simeprevir; daclatasvir com asunaprevir; 
paritaprevir/ritonavir com ombitasvir e dasabuvir; e sofosbuvir com ribavirina. A taxa 
global de resposta virológica sustentada (RVS) após 12 semanas para todos os 
tratamentos variou de 88% a 96%, exceto a combinação de sofosbuvir com ribavirina. 
As análises de subgrupos mostraram que o genótipo 3 pode ser o mais difícil de tratar. 
O estudo observacional do tipo coorte retrospectiva foi realizado entre 2017 e 2018, 
em cinco diferentes cidades (seis centros) do PR. Ao todo, 296 pacientes foram 
incluídos, os quais receberam como tratamento, em sua maioria, sofosbuvir associado 
com daclatasvir, ou sofosbuvir com simeprevir. A taxa global de RVS foi de 91%. Os 
pacientes com genótipo 1 tiveram melhores respostas do que aqueles com genótipo 
3. Os resultados comprovam a efetividade e tolerabilidade desses antivirais de ação 
direta na população do PR. Por fim, em 2019 foi realizada uma análise de custo-
utilidade para avaliar as alternativas disponíveis para tratamento do genótipo 1 
(pacientes sem cirrose), sob a perspectiva do SUS. Um modelo de Markov foi 
desenvolvido para avaliar as cinco terapias disponíveis. Os resultados apontaram que 
as alternativas glecaprevir com pibrentasvir, e sofosbuvir com velpatasvir, foram as 
que apresentaram maiores probabilidades de serem as mais custo-efetivas, enquanto 
sofosbuvir com daclatasvir foi considerada a terapia menos custo-efetiva. 
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Hepatitis C is a public health problem that affects millions of people worldwide. 
The pharmacological treatment used for many years for this disease was based on the 
use of interferon, which could be problematic due to the frequency of adverse events, 
contraindications and in some cases unsatisfactory rates of effectiveness. A second 
generation of direct acting antivirals was developed to promote therapies for hepatitis 
C with greater efficacy, tolerability and safety. The aims of this thesis were: 1) to 
evaluate the effectiveness and safety of these direct acting antivirals for the treatment 
of hepatitis C through a systematic review; 2) to evaluate, through an retrospective 
observational study, the effectiveness of these drugs in the state of Paraná, Brazil; and 
3) conduct a cost-utility analysis of these therapies by the Brazilian public health 
system perspective. The systematic review search was conducted in May 2017, having 
identified 68 observational studies which evaluated six therapies: sofosbuvir with 
ledipasvir; sofosbuvir with daclatasvir; sofosbuvir with simeprevir; daclatasvir with 
asunaprevir; paritaprevir/ritonavir with ombitasvir and dasabuvir; and sofosbuvir with 
ribavirin. The overall rate of sustained virological response after 12 weeks for all 
treatments ranged from 88% to 96%, except for sofosbuvir with ribavirin. Subgroup 
analyzes showed that genotype 3 appeared to be the most difficult to treat. The 
retrospective observational study was carried out between 2017 and 2018, in five 
different cities (six centers) in Paraná state. In total, 296 patients were treated, mostly 
with sofosbuvir associated with daclatasvir or sofosbuvir with simeprevir. The overall 
rate of sustained virological response was 91%. Patients with genotype 1 had better 
responses than those with genotype 3. The results prove the effectiveness and 
tolerability of these direct-acting antivirals in the population of the state of Paraná. 
Finally, in 2019, a cost-utility analysis was performed to evaluate the available 
alternatives for the treatment of genotype 1 (patients without cirrhosis), from the public 
system health perspective. A Markov model was developed to evaluate the five 
therapies available. The results showed that the alternatives glecaprevir with 
pibrentasvir, and sofosbuvir with velpatasvir, were the most likely to be the most cost-
effective, while sofosbuvir with daclatasvir was considered the least cost-effective. 
 
Keywords:   Hepatitis C. Observational study. Systematic review. Treatment outcomes. 
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1.1 HEPATITE C 
 
As hepatites virais são um grave problema de saúde pública que atinge 
milhões de pessoas em todo o mundo e que representam um grupo de doenças que 
são causadas por diferentes agentes virais, os quais possuem tropismo pelo tecido 
hepático. Dentre os agentes mais comuns de hepatite estão os vírus das hepatites A, 
B, C, D e E [1]. A transmissão dos vírus da hepatite A e E está relacionada a via fecal-
oral, enquanto a principal forma de transmissão das hepatites B, C e D é pela via 
parenteral, através de contato sanguíneo [1,2].  
Ao longo dos últimos anos, o conhecimento científico ligado ao tratamento dos 
pacientes infectados com o vírus da hepatite C (VHC) avançou consideravelmente, 
sendo este o principal foco de estudo dessa tese de doutorado. 
 
1.1.1 Vírus da hepatite C, dados epidemiológicos e vias de transmissão 
 
O VHC pertence ao gênero Hepacivirus e a família Flaviviridae. É um vírus 
composto de ácido ribonucleico (do inglês, ribonucleic acid – RNA) e possui 
aproximadamente 9.400 nucleotídeos. O RNA do VHC possui participação na 
tradução de diversas proteínas necessárias para a atividade viral, ou seja, 
relacionadas com a estrutura e com o ciclo viral (FIGURA 1) [3–7]. 
As proteínas estruturais compõem o envelope viral (E1 e E2) e o capsídeo 
(core). Essas proteínas, em conjunto com lipídeos e receptores na membrana do 
hospedeiro, são responsáveis pela entrada do vírus nas células em um processo 
mediado por quinases [8–11]. 
 Outras proteínas não estruturais são importantes para a replicação viral, das 
quais fazem parte: p7 (canal iônico), NS2 (proteína transmembrana com atividade de 
autoprotease), NS3 (possui atividade protease e helicase, a qual é ligada à proteína 
NS4A), NS4A (cofator de NS3), NS4B (proteína de membrana), NS5A (fosfoproteína 
moduladora) e NS5B (RNA polimerase que catalisa à amplificação do genoma do 
vírus). A replicação do VHC ocorre no interior dos hepatócitos (células hepáticas), 
porém, o vírus pode ser encontrado em outras células e tecidos, os quais atuam como 




FIGURA 1 -  ESTRUTURA DO VÍRUS DA HEPATITE C  
 
FONTE: Brasil (2018) [12]. 
 
O VHC possui pelo menos sete genótipos e 67 subtipos, dos quais os 
genótipos 1 e 3 possuem maior distribuição no mundo (44% e 25%, respectivamente) 
[13]. No Brasil, o genótipo 1 também é o mais comum, seguido pelo genótipo 3, com 
frequências similares às mundiais (FIGURA 2). O genótipo 3 é comumente identificado 
na região Sul (43% dos casos), enquanto o genótipo 2 é frequente na região Centro-
Oeste (11% dos casos) [14]. 
 
FIGURA 2 – DISTRIBUIÇÃO MUNDIAL DO VÍRUS DA HEPATITE C 
 
FONTE: Blach et al. (2017) [13]. 
 
Em 2015, a Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou que 71 milhões 
de pessoas no mundo possuem hepatite C crônica (prevalência de 1%) e que, 
aproximadamente, 400 mil mortes são ocasionadas por cirrose ou carcinoma 
hepatocelular [15].  
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No Brasil, a prevalência da hepatite C é estimada em 0,7%, o que equivale a 
cerca de 700 mil infectados [16]. Em 2018, análises por regiões do país foram 
realizadas e se constatou que 63% dos casos ocorrem no Sudeste, 25% no Sul, 6% 
no Nordeste, 3% no Centro-Oeste e 2% no Norte. Apesar disso, a taxa de detecção 
na região Sul foi a maior: cerca de 27 casos para cada 100 mil habitantes, seguida da 
região Sudeste (16 casos por 100 mil habitantes) (FIGURA 3) [17]. 
Entre 2000 e 2017, foram notificados cerca de 53 mil óbitos associados à 
hepatite C, sendo a maior causa de morte entre as hepatites virais. Em 2018, as 
maiores taxas de detecção foram observadas na faixa etária entre 55 e 59 anos (46 e 
28 casos por 100 mil habitantes, respectivamente, para homens e mulheres). Desde 
1999, entre todos os casos registrados, a maior parte ocorreu em indivíduos do sexo 
masculino (57%). Nos últimos 10 anos, 9% dos casos notificados apresentaram 
coinfecção com o vírus da imunodeficiência humana (do inglês, Human 
Immunodeficiency Virus – HIV) [17]. 
  
FIGURA 3 – TAXA DE DETECÇÃO DE CASOS DE HEPATITE C SEGUNDO REGIÃO DE 
RESIDÊNCIA E ANO DE NOTIFICAÇÃO (2008 A 2018) 
  
FONTE: Brasil (2019) [17]. 
 
Os principais motivos e vias de transmissão do VHC incluem: uso de drogas 
injetáveis, transmissão vertical de mãe para filho, procedimentos percutâneos (p. ex. 
tatuagem, piercing) e transmissão sexual (destacando-se em homens que fazem sexo 
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com outros homens). Outras rotas incluem procedimentos sem as devidas práticas de 
segurança ou triagem, como transfusão sanguínea, diálise renal, cirurgias e 
tratamento dentário [15]. No Brasil, constatou-se, em 2018, que a principal via de 
transmissão reportada se deu por contato sexual (9%), seguido do uso de drogas 
injetáveis (8%) e via transfusional (7%). Ressalta-se a falta de informação quanto a 
fonte de transmissão para mais da metade das notificações [17].  
 
1.1.2 Evolução da doença e diagnóstico 
 
A hepatite C é dividida em duas fases: aguda e crônica. A hepatite C aguda é 
caracterizada pela presença do VHC por até seis meses após o contato. Essa fase 
pode ser assintomática e curada espontaneamente (25% dos casos, 
aproximadamente). Os principais sintomas são semelhantes aos de outras infecções 
virais e incluem dor abdominal, icterícia, prurido, anorexia, acolia, astenia, artralgia e 
colúria. Em casos extremos e mais raros, a hepatite C aguda pode causar falência 
hepática fulminante [12,18–21]. 
Todavia, a maioria das infecções pelo VHC avança para a fase crônica (em 
torno de 75%), especialmente aqueles não diagnosticados ou não tratados na fase 
aguda. Os principais agravantes da doença ocorrem nessa fase, incluindo o 
desenvolvimento de cirrose e falência hepática (5% dos pacientes), câncer hepático 
(3%) e óbito (4%). Outros sinais e sintomas extra-hepáticos podem ocorrer nessa fase 
da doença, sendo os mais comuns crioglobulinemia, síndrome de Sjögren, reação 
autoimune, artralgia e púrpura [12,18–21].  
O diagnóstico da hepatite C crônica pode ser feito em ambiente laboratorial 
ou ambulatorial. O anti-VHC é um marcador relacionado com contato prévio ao vírus. 
A testagem para esse marcador pode ocorrer por meio de testes sorológicos (p. ex. 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay – ELISA) ou por testes rápidos (p. ex. 
imunocromatografia de fluxo). Porém, resultados positivos para esse teste não 
necessariamente significam uma infecção ativa. Por essa razão, em caso de resultado 
positivo, testes moleculares devem ser utilizados para detecção do RNA viral no 
sangue para que, consequentemente, confirme-se a infecção ativa. Sendo assim, 
entende-se a hepatite C crônica como a detecção de anti-VHC por mais de seis 
meses, bem como a confirmação diagnóstica do RNA viral no mesmo período de 
tempo [12,18–20].  
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Após a confirmação da doença ativa, é necessária a realização de uma série 
de exames que podem auxiliar na compreensão da fase da doença e delinear a melhor 
alternativa medicamentosa. Um exemplo de exame é a genotipagem, um teste 
molecular capaz de identificar o genótipo e subgenótipo do VHC. Entretanto,mais 
recentemente a definição de genotipagem vem sendo substituída pelo uso de 
esquemas medicamentosos pangenotípicos. Outros exames, como APRI ou FIB4, 
biópsia hepática e elastografia hepática, auxiliam no entendimento do estadiamento 
da fibrose hepática, de forma a caracterizar a ausência ou a presença de doença 
avançada [12,18–20]. 
 O estadiamento da fibrose hepática varia de F0 a F4. O estágio F0 caracteriza 
que não há fibrose; o F1, indica fibrose portal sem septos; F2, fibrose portal com raros 
septos; F3, numerosos septos sem cirrose; e F4, cirrose. O estadiamento, o 
estadiamento, é importante para definir o esquema terapêutico mais adequado. 
Ademais, outros exames complementares são recomendados previamente ao início e 
também durante o tratamento, como exame de sangue (p. ex. hemograma, aspartato 
aminotransferase, alanina aminotransferase, glicemia, fosfatase alcalina, gama 
glutamil transferase, bilirrubina), de urina, entre outros [12,18–20]. 
  
1.1.3 Tratamento da hepatite C 
 
O uso de medicamentos se faz necessário para a cura da hepatite C. Por 
muitos anos, a terapia medicamentosa foi baseada no uso de interferon (IFN) e 
ribavirina (RBV). Nas duas últimas décadas, novas drogas foram desenvolvidas com 
um melhor perfil de segurança e eficácia. A melhor indicação para determinar o 
sucesso da terapia medicamentosa é a resposta virológica sustentada (RVS), 
entendida como a não detecção do RNA viral, mensurado a partir de 12 semanas após 
o término da terapia [21]. 
No início da década de 1990, o IFN foi aprovado para o tratamento da hepatite 
C, sendo dessa forma um avanço, pois até então não existia nenhuma alternativa 
disponível. Todavia, pelo fato do IFN ser uma citocina com ampla e inespecífica ação 
antiviral, tal terapia esteve relacionada a um baixo sucesso terapêutico e reduzido 
perfil de segurança [22].  
Na década seguinte, a associação entre IFN e RBV foi bastante utilizada para 
o tratamento desta patologia. Estudos da época reportavam uma RVS entre 40-50% 
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para pacientes com genótipo 1 e de 70-80% para os genótipos do 2 e 3 [23,24]. No 
entanto, diversos pacientes infectados com o VHC não puderam fazer uso dessa 
associação devido à intolerância aos medicamentos ou contraindicação. O IFN está 
relacionado a vários eventos adversos (EAs) conhecidos, como depressão, resposta 
autoimune, sintomas semelhantes à gripe e desordens hematológicas. Nessa mesma 
linha, a RBV pode estar associada a EAs não desejados, como rash, hemólise, 
teratogênese e anemia [25]. 
Essas limitações relacionadas a eficácia e segurança desses medicamentos 
estimularam o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para o tratamento 
da hepatite C. Em 2011, foram aprovados os primeiros antivirais de ação direta (do 
inglês, Direct Acting Antivirals – DAAs): boceprevir (BOC) e telaprevir (TVR), sendo 
que ambos apresentam como alvos as proteínas envolvidas na replicação viral 
(NS3/4A) [26]. O uso desses medicamentos em monoterapia não é suficiente para 
garantir uma RVS adequada. Além disso, a aplicação de monoterapia está associada 
à resistência viral. Assim, almejando o aumento da RVS, combinações em terapias 
duplas ou triplas com IFN e RBV foram utilizadas [27]. 
No entanto, a utilização dessas terapias duplas ou triplas ainda estavam 
relacionadas com o aparecimento dos EAs indesejáveis (mencionados 
anteriormente), além de necessitarem injeções semanais de IFN por um período de 
24 a 48 semanas, quatro ou cinco comprimidos por dia de RBV e até quatro 
comprimidos de BOC ou TVR [26,28].  
No Brasil, a inclusão dos DAAs de primeira geração BOC e TVR, ocorreu por 
meio da Portaria n° 20, de 25 de julho de 2012 da Secretaria de Ciência, Tecnologia 
e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS). Para pacientes em estágio avançado da doença, 
como os infectados pelo genótipo 1 e com fibrose avançada (F3 e F4), utilizava-se um 
DAA de primeira geração em associação com IFN + RBV, formando assim uma terapia 
tripla. Em 2013, o simeprevir (SMV), um DAA de segunda geração, foi aprovado em 
combinação com IFN + RBV. Apesar de demonstrar uma boa RVS para infectados 
com o genótipo 1b (> 80%), aqueles infectados pelo genótipo 1a apresentavam uma 
diminuição da RVS devido a um polimorfismo que, quando presente, diminuía a RVS 
para 58% [29,30]. 
Concomitantemente à utilização dos DAAs de primeira geração na prática 
clínica, outras drogas de segunda geração foram desenvolvidas, incluindo diversas 
opções que poderiam ser utilizadas em combinações específicas com outros DAAs 
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de segunda geração, em terapias livres de IFN e, muitas vezes, não associadas à 
RBV. Esses medicamentos demonstraram altos índices de eficácia, baixos índices de 
descontinuação do tratamento e menor frequência de EAs [31]. Ademais, o 
desenvolvimento dessas terapias teve um papel importante na 
ampliação do acesso aos medicamentos por parte dos pacientes, os quais puderam 
alcançar uma melhor resposta terapêutica [27]. Além disso, regimes medicamentosos 
em terapias livres de IFN, e em algumas situações sem RBV, favorecem a adesão ao 
tratamento por proporcionar maior tolerabilidade, por não terem necessidade de 
injeções frequentes e por apresentarem menor frequência de administração de 
comprimidos. 
Até 2018, as agências regulatórias internacionais Food & Drug Administration 
(FDA) e European Medicines Agency (EMA) haviam aprovado 13 DAAs de quatro 
diferentes classes (TABELA 1) e diversas combinações em doses fixas para o 
tratamento da hepatite C [15].  
 
TABELA 1 – DAAs DE ACORDO COM O ALVO 






Paritaprevir Elbasvir Dasabuvir Sofosbuvir 
Grazoprevir Velpatasvir   
Voxilaprevir Ledipasvir   
Glecaprevir Ombitasvir   
Simeprevir Daclatasvir   
 Pibrentasvir   
 
Os principais esquemas pangenotípicos [15] recomendados e utilizados na 
prática clínica para o tratamento da hepatite C são:  
 
 Sofosbuvir (SOF) com velpatasvir (VEL): aprovado pelo FDA e EMA 
em 2016, demonstrou nos ensaios clínicos eficácia para os genótipos 
de 1 a 6, coinfecção com HIV, com cirrose descompensada ou 
compensada; 
 SOF + velpatasvir + voxilaprevir (VOX): pode ser indicado para 
retratamento em pacientes que falharam à terapia prévia com DAA, 
mas também para primeira linha; 
 Glecaprevir (GLE) + pibrentasvir (PIB): aprovado em 2017 pelo FDA e 
EMA, demonstra eficácia expressiva para todos os genótipos, cirróticos 
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compensados (sendo contraindicada para pacientes com cirrose 
descompensada), pacientes com insuficiência renal ou doença renal 
em estágio final; 
 SOF + daclatasvir (DAC): combinação aprovada pelo FDA (2015) e 
EMA (2014), apresenta boa eficácia em pacientes com genótipos 1 a 
4, pacientes com cirrose descompensada, transplantados e 
coinfectados com HIV. Mais recentemente demonstrou eficácia em 
pacientes com genótipos 5 e 6. 
 
Além disso, SOF com ledipasvir (LED) pode ser indicado para os genótipos 1, 
4, 5 e 6. Outras combinações foram inicialmente recomendadas, porém neste 
momento não fazem mais parte dos principais protocolos (p. ex. SOF + SMV; e 
paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasabuvir) [18,19,32]. 
Ao longo da condução dessa tese de doutorado observou-se uma evolução 
nas recomendações de tratamento preconizadas pelo Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT) para hepatite C e coinfecções. A seguir estão apresentados os 
DAAs de segunda geração recomendados pelos PCDT publicados nos anos de 2015, 
2017 e 2019: 
 PCDT 2015: sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir; 
 PCDT 2017: sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir, ledipasvir, paritaprevir, 
ombitasvir e dasabuvir; 
 PCDT 2019: sofosbuvir, daclatasvir, velpatasvir, ledipasvir, elbasvir, 












1.2 AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE  
 
Nas últimas décadas, o surgimento de novas tecnologias em saúde (p. ex. 
medicamentos, equipamentos, acessórios, procedimentos) tem contribuído para a 
melhoria da qualidade de vida da população. Todavia, muitas tecnologias são 
utilizadas nos serviços de saúde sem uma garantia de seu real benefício. A 
incorporação de tecnologias de forma não sistemática e acrítica pode gerar custos 
adicionais, além de não proporcionar o devido benefício clínico, o que pode afetar a 
sustentabilidade de qualquer sistema de saúde.  Com isso, é importante que sejam 
utilizadas técnicas e ferramentas que permitam avaliar as tecnologias em diversos 
domínios: eficácia, efetividade, precisão, utilidade, segurança, custo-benefício, 
eficiência, ética, entre outros [33]. 
Neste contexto e sobre a avaliação de tecnologias em saúde (ATS), entende-
se que: 
 
“A adoção consciente de mecanismos de regulação e de uso de tecnologias 
apropriadas escolhidas por decisões informadas por evidências científicas é 
indispensável para lidar com as características apresentadas. Sob esse 
aspecto, se insere a avaliação de tecnologias em saúde (ATS), caracterizada 
por um processo de pesquisa abrangente, por meio do qual se avaliam 
repercussões clínicas, sociais, econômicas, éticas do uso e difusão de 
tecnologias de saúde” (ELIAS, 2013) [34]. 
 
1.2.1 Revisão sistemática e metanálise 
 
As revisões sistemáticas têm por objetivo agrupar evidências para responder 
a determinada pergunta de pesquisa pré-definida, podendo ser utilizada em diversas 
áreas do conhecimento. O processo da revisão sistemática envolve a identificação de 
todos os estudos de forma criteriosa, bem como a avaliação crítica e síntese dos 
achados. Por sua vez, a metanálise é um método estatístico científico objetivo e válido 
de análise e síntese de combinação de diferentes estudos. Ambas são classificadas 
como estudos secundários [35,36]. 
A revisão sistemática é diferente de uma revisão da literatura ou uma revisão 
simples, pois exige um maior rigor metodológico. Diversos órgãos apresentam 
recomendações sobre os procedimentos metodológicos que devem ser utilizados para 
a elaboração das revisões sistemática e metanálises, incluindo a Colaboração 
Cochrane, por meio do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. 
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Adicionalmente, o documento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analysis (PRISMA) estabelece o caminho para o reporte adequado dos 
resultados de uma revisão sistemática, especialmente no formato de artigo científico. 
Baseado nessas orientações, a FIGURA 4 apresenta as etapas necessárias para a 
realização de uma revisão sistemática, as quais são discutidas a seguir [37,38].   
 




Para iniciar a elaboração de uma revisão sistemática é necessário a 
identificação do problema ou questão de pesquisa. O acrônimo PICOS (Participantes, 
Intervenções, Comparações, Desfechos e Desenho de estudo – do inglês, 
Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes and Study Design), conforme 
recomendado pela Colaboração Cochrane, pode ser usado como estratégia inicial 
para a construção das revisões sistemáticas. Nesse momento, é importante também 
estabelecer os critérios de elegibilidade que serão utilizados nas demais etapas 
[37,38].    
Na sequência, recomenda-se a criação de uma estratégia de busca, a qual 
pode ser feita por meio de seleção e combinação de descritores. Essa estratégia será 
utilizada para identificar os potenciais estudos científicos em bases de dados, como 
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Cochrane Library, todas amplamente 
utilizadas na área da saúde [37,38].   
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As duas etapas seguintes constituem em uma filtragem dos estudos 
identificados nas bases de dados. O processo de screening (triagem) segue etapas 
pré-estabelecidas pelas recomendações anteriormente mencionadas. Após a busca 
nas bases de dados, é realizado o primeiro screening (fase 1), onde são lidos os títulos 
e resumos de tais estudos. Aqueles que não obedecem aos critérios de elegibilidade 
são excluídos, enquanto os estudos incluídos são elencados para o segundo 
screening (fase 2), de maneira que estes são lidos na íntegra. Os estudos incluídos 
ao final do processo de triagem terão seus dados coletados (extração de dados) 
[37,38].   
Em outra etapa, é necessário realizar a avaliação dos estudos incluídos 
quanto a sua qualidade metodológica ou risco de viés, buscando analisar se os 
métodos e resultados obtidos são válidos para serem considerados; ou seja, realiza-
se a avaliação da confiança e robustez dos dados apresentados pelos estudos 
primários. A escolha da melhor ferramenta para avaliação da qualidade metodológica 
depende do tipo de estudo em questão. Para avaliação de estudos de coorte e caso-
controle (estudos observacionais) uma das ferramentas mais utilizada é a Newcastle-
Ottawa scale (NOS). Mais recentemente, a Risk Of Bias In Non-randomized Studies 
of Interventions (ROBINS-I) passou a ser a ferramenta recomendada pela Cochrane 
para avaliar o risco de viés em estudos não randomizados. Para avaliação de ensaios 
clínicos randomizados (ECRs), recomenda-se a utilização da ferramenta Risco de 
Viés da Colaboração Cochrane, enquanto para estudos de acurácia, sugere-se a 
utilização do QUADAS-2 [37–39].    
Após a extração de dados, os mesmos devem ser sintetizados, o que pode 
ocorrer de forma qualitativa ou quantitativa. A síntese qualitativa envolve o 
agrupamento dos dados por meio de tabelas ou textos, onde os estudos são 
resumidos ou analisados de forma breve e descritiva. Este tipo de análise torna-se 
menos atrativa e robusta quando comparada com as análises quantitativas [36–
38,40–43].     
Para a comparação de tecnologias em saúde, por meio de análises 
quantitativas, recomenda-se a utilização de um tipo de análise específica, denominada 
metanálise, a qual possibilita o agrupamento de dados dos estudos primários por meio 
de softwares apropriados e aponta as conclusões mais confiáveis [36–38,40–43].     
Para realizar uma metanálise, os dados dos estudos primários identificados em 
uma revisão sistemática devem ser combináveis, sendo estes classificados como 
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dicotômicos ou contínuos. Geralmente, os dados dicotômicos (também denominados 
de categóricos ou binários) são expressos como medida de efeito em odds ratio (OR) 
ou risk ratio (RR) (razão de chances e risco relativo, respectivamente). Um exemplo 
de desfecho dicotômico é a taxa de cura, onde se questiona se os pacientes foram 
curados, podendo se assumir apenas duas possibilidades: sim (paciente curado) ou 
não (paciente não curado). Por outro lado, os dados contínuos (ou dados numéricos) 
geralmente são expressos e avaliados pela diferença entre médias ou desvio padrão. 
Um exemplo de desfecho contínuo é a média de pressão intraocular, pois cada 
paciente possui um valor e, assim, diversas respostas são possíveis [36–38,40–43]. 
As metanálises podem ser classificas como diretas ou indiretas/mistas. As 
primeiras, também denominadas em inglês de pairwise meta-analysis, permitem a 
comparação direta apenas entre duas tecnologias para um determinado desfecho 
clínico. Os resultados podem ser apresentados como medida de efeito (p. ex. RR ou 
OR) com o seu respectivo intervalo de confiança (IC), sendo geralmente apresentados 
como gráficos de florestas (do inglês, forest plot). O requisito básico para a realização 
de uma metanálise direta é que dois ou mais estudos avaliem duas tecnologias para 
o mesmo desfecho de interesse. Para garantir a robustez dos resultados é importante 
realizar determinados testes, como o da heterogeneidade. Este pode ser feito por 
meio dos testes qui-quadrado e I², sendo considerados estatisticamente significativos 
quando p < 0,05 ou I² > 50%, respectivamente [36–38,40–43].      
As metanálises indiretas/mistas, também denominadas de network meta-
analysis (metanálise em rede) ou mixed treatment comparison (comparação de 
múltiplos tratamentos), são normalmente utilizadas quando existem múltiplas opções 
de tratamento. As metanálises indiretas são realizadas quando a comparação direta 
não é possível, enquanto que metanálises em rede são conduzidas quando 
comparações diretas e indiretas são combinadas. Dessa forma, permite realizar 
comparações diretas, indiretas e ambas, por meio da criação de uma rede com todas 
as tecnologias disponíveis, diferentemente da metanálise direta, a qual permite 
apenas comparação entre duas tecnologias. O modelo de consistência é usado para 
gerar conclusões sobre um determinado desfecho clínico e tecnologias, sendo 
apresentado como valores de efeito em OR e correspondente intervalo de 
credibilidade (do inglês, credible interval – CrI; para análises bayesinas) ou IC (para 
análises frequentistas). Além disso, as tecnologias também podem ser ranqueadas 
com base nas informações de consistência e de acordo com a probabilidade de serem 
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melhores ou piores para um determinado desfecho. Para a análise da robustez do 
modelo, o método node-splitting pode ser usado. Esse teste permite avaliar se os 
resultados diretos e indiretos, em um determinado “nó” da rede, estão em 
concordância ou não [36–38,40–43].      
 
1.2.2 Avaliação econômica em saúde 
 
Os recursos financeiros investidos na área saúde devem receber máxima 
otimização, pois uma má gestão econômica pode desencadear uma escassez de tais 
recursos o que, consequentemente, leva a uma crise no sistema de saúde.   
Diversos fatores contribuem para a escassez de recursos econômicos: 
elevados gastos em saúde (p. ex. exames, métodos diagnósticos, tratamentos de alto 
custo), o envelhecimento populacional (naturalmente, este processo carrega consigo 
agravos em saúde, como o aparecimento de doenças e a necessidade de 
tratamentos, o que gera maior necessidade de recursos financeiros) e o mal 
investimento dos recursos financeiros. 
Com o constante surgimento de novas tecnologias em saúde, faz-se 
necessária uma avaliação em diversos aspectos (p. ex. econômicos e clínicos) de 
quais tecnologias são as custo-efetivas (custo por adição do benefício clínico); ou seja, 
aquela que gera melhores resultados clínicos a um menor custo, para uso na prática 
clínica e incorporação em sistemas de saúde [33]. 
 
1.2.2.1 Conceitos básicos 
 
A seguir, alguns conceitos básicos aplicados na área da economia da saúde 
são apresentados, os quais são importantes para o entendimento desse tipo de 
estudo. 
A análise de custo-efetividade leva em consideração dois parâmetros, os 
quais são mensurados em uma razão. Entende-se como “custo” todos os gastos para 
determinada condição clínica, podendo ser em um tempo específico ou durante toda 
a doença. Tais custos podem ser classificados como diretos, indiretos e intangíveis. 
Os custos diretos são aqueles recursos utilizados e que estão relacionados com a 
doença, incluindo gastos médico-hospitalares, terapias, diagnósticos, profissionais, 
entre outros. Os custos indiretos são aqueles causados pela doença, mas que não 
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estão envolvidos diretamente (p. ex. o tempo perdido pelo paciente devido a doença 
e que acarreta em uma perda de produtividade no trabalho). Por outro lado, os custos 
intangíveis estão relacionados com a qualidade de vida (p. ex. dor), sendo estes 
difíceis de serem mensurados [44–49]. 
A efetividade é um termo que está relacionado com desfechos que 
comprovem a utilidade clínica da tecnologia e com o alcance dos objetivos para quais 
ela foi proposta (p. ex. cura, anos vividos ou eventos diminuídos) [44–49]. 
 Esses dois parâmetros, “custo” e “efetividade”, podem ser transformados em 
uma razão, conhecida como razão de custo-efetividade incremental (RCEI). Em uma 
comparação de duas tecnologias, essa razão pode ser representada conforme o que 
é apresentado na FIGURA 5 [44–49]. 
 
FIGURA 5 – FÓRMULA DA RAZÃO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) 
 
 
 As tecnologias custo-efetivas são aquelas que estão abaixo de um determinado 
limiar, ou seja, limite de disposição a pagar. Esse limite difere de acordo com cada 
país. Nos Estados Unidos da América (EUA) é utilizado por base o valor de, 
aproximadamente, 50.000 dólares/desfecho de eficácia, enquanto no Reino Unido se 
utiliza o valor de 30.000 euros/anos de vida ajustado a qualidade (QALY). No Brasil, 
não há uma definição ou valor concreto para o referido limite. Muitos autores um limiar 
baseado em uma recomendação antiga da OMS, equivalente de 1 a 3 vezes o valor 
do produto interno bruto per capita (30-90 mil reais/QALY) [44–49]. 
O horizonte temporal se refere ao tempo total em que o estudo irá ser 
conduzido. Em geral, recomenda-se que tal horizonte siga o curso natural da condição 
clínica, incluindo todo o tempo suficiente para que se alcance os impactos das 
intervenções (tempo suficiente para captar todos os custos e consequências da 
doença) [44–48]. 
O termo “perspectiva” se refere aos atores interessados nos resultados do 
estudo, podendo ser um sistema público ou um privado, um gestor, ou o próprio 
paciente. Esse termo é utilizado como referência para quem está conduzindo o 
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estudo, ou seja, quem estaria financiando uma possível incorporação da tecnologia 
após avaliação [44–49]. 
As análises de sensibilidade, divididas em unidirecional, multidirecional e 
probabilística, têm por objetivo identificar possíveis incertezas nos resultados do 
estudo, o que visa garantir a robustez e confiança do modelo. Para tal, realiza-se a 
variação/simulação de um ou mais parâmetros individualmente ou simultaneamente. 
Por fim, recomenda-se a utilização da “taxa de desconto” de 5% nos resultados nas 
análises econômicas, devido à comparação de custos e desfechos clínicos em 
diferentes períodos de tempo [44–49]. 
 
1.2.2.2 Tipos de avaliações e modelos econômicos 
 
As análises econômicas podem ser classificadas em custo-minimização, custo-
efetividade, custo-utilidade e custo-benefício. A análise de custo-efetividade procura 
identificar as alternativas que geram maior benefício clínico a um menor custo. Dessa 
forma, é uma comparação de custos em unidade monetária por resultados clínicos (p. 
ex. para o desfecho de eficácia se tem: anos de vida ganho, eventos clínicos 
reduzidos, cura, entre outros). A fórmula de cálculo é similar àquela apresentada na 
FIGURA 5 [44–48]. 
 A análise de custo-utilidade possui um racional similar ao anterior, de forma que 
muitos consideram ambas como sinônimos. Esse tipo de análise compara custos em 
unidades monetárias com os resultados de uma tecnologia medido pela qualidade de 
vida, especificamente pelos anos de vida ajustados pela qualidade (do inglês, Quality-
adjusted life year – QALY). Nessa análise, o desfecho clínico que está sendo avaliado 
é especificamente o QALY, que pode ser medido por meio do utility (utilidade) (escore 
que varia de 0 a 1, sendo 1 = saúde perfeita, e 0 = pior estado de saúde ou morte) 
[44–48]. 
Na análise de custo-minimização, as alternativas em comparação possuem 
desfechos clínicos semelhantes (mesma eficácia). Dessa forma, nessa avaliação é 
analisado apenas a diferença entre os custos das alternativas, podendo, por exemplo, 
aquela de menor custo ser a recomendada para a utilização (custo alternativa A – 
custo alternativa B) [44–48]. 
A análise de custo-benefício transforma o benefício clínico em valores 
monetários (p. ex. um ano de vida ganho vale 10 mil reais), como também procura 
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determinar se a nova tecnologia gera um benefício líquido (resultados em valores 
monetários) [44–48]. 
As análises econômicas podem ser feitas com base em um estudo primário ou 
por meio de modelagem. Os tipos de modelos econômicos mais utilizados e 
conhecidos são o modelo de “árvore de decisão” e Modelo de estados transicionais 
do tipo cadeias de Markov (“modelo de Markov”). Eles devem levar em consideração 
a evolução clínica do paciente, as probabilidades de transição, obtenção dos 
desfechos clínicos e custos mais relevantes e que podem influenciar a tomada de 
decisão. Esses modelos podem ser elaborados em softwares próprios como o 
TreeAge Pro Healthcare e o Microsoft Office Excel [44–48]. 
A “árvore de decisão” é o tipo mais simples de modelo, sendo comumente 
utilizada em cenários de curta duração (p. ex. doenças agudas ou quadros clínicos 
que não se repetem). Dessa forma, não é indicada para a avaliação de doenças 
crônicas. Por sua vez, o “modelo de Markov” é indicado para doenças crônicas ou 
mais complexas. Esse modelo deve contemplar toda a evolução clínica e simular 
todos os estados da doença (denominados de estados transicionais). Alguns 
parâmetros devem ser bem definidos nessa análise, como os estados de saúde, a 
duração do ciclo, o horizonte temporal, as probabilidades de transição entre os 







A utilização dos DAAs de segunda geração tem um papel importante na 
ampliação do acesso aos medicamentos por parte dos pacientes, os quais podem 
alcançar uma melhor resposta terapêutica com aumento também da qualidade de 
vida. Porém, o conhecimento a respeito da efetividade e segurança desses 
medicamentos na prática clínica, bem como relações de custo-efetividade no âmbito 
da saúde pública, ainda era limitado no início do desenvolvimento desse projeto, 
especialmente no Brasil.  
Nesse sentido, o desenvolvimento dessa tese teve como principal justificativa 
a necessidade de geração de evidências dos DAAs de segunda geração em estudos 
de vida real, por meio de uma revisão sistemática de estudos observacionais, e de um 
estudo observacional conduzido no estado do Paraná, e de dados clínicos-
econômicos sob a perspectiva do sistema de saúde pública do Brasil, os quais podem 


















CAPÍTULO 2: REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS 
AVALIANDO PACIENTES COM HEPATITE C CRÔNICA E TRATADOS COM 









A hepatite C atinge em torno de 71 milhões de pessoas no mundo, 
ocasionando mais de 400 mil mortes por ano [50]. Por muitos anos as terapias 
baseadas no uso de IFN foram utilizadas como primeira escolha para o tratamento da 
hepatite C crônica. A combinação de IFN peguilado e RBV e, em alguns casos, estes 
em conjunto com BOC e TVR (ambos DAAs de primeira geração) foram utilizadas 
como alternativas terapêuticas, especialmente para pacientes com genótipo 1. Apesar 
disso, esses tratamentos eram problemáticos devido à baixa taxa de eficácia e à alta 
carga de eventos adversos e contraindicações [51,52].  
Por essas razões, uma segunda geração de DAAs foi desenvolvida para 
promover terapias para hepatite C com maior eficácia, tolerabilidade e segurança. 
Essas drogas podem ser utilizadas por via oral em combinação com outros DAAs de 
segunda geração e sem o uso concomitante de IFN, sendo assim denominadas 
terapias livres de IFN. Esses tratamentos incluem: elbasvir associado com grazoprevir 
(ELB + GRA); ombitasvir associado com paritaprevir, ritonavir e dasabuvir (PrOD); e 
SOF, que pode ser combinado a outras drogas como o ledipasvir (LED), SMV, 
daclatasvir (DAC), VEL e RBV [20,21,53,54]. 
Apesar dessas terapias livres de IFN estarem associadas a altas taxas de 
RVS em ensaios clínicos prévios [55–57], diversos fatores associados com a doença 
podem interferir na resposta terapêutica. Dentre esses fatores estão inclusos: 
genótipo do vírus da hepatite C, coinfecções com outros vírus, como o HIV; condições 
clínicas interligadas, como transplante hepático, problemas renais e cirrose, bem 
como resposta anterior a outros tratamentos [20,21]. 
Cada vez mais as revisões sistemáticas de intervenções na área da saúde 
incluem estudos observacionais para investigar resultados clínicos de doenças 
crônicas e apoiar decisões práticas, principalmente porque em algumas situações os 
ensaios clínicos não produzem resultados que refletem a prática na saúde [58–62]. 
Estudos de vida real (observacionais) como coortes são desenvolvidos para refletir de 
forma mais aproximada a rotina na prática clínica ou para estabelecer limites de 
critérios de inclusão, como por exemplo não excluir pacientes do estudo por 
comorbidades. Esse tipo de estudo geralmente pode considerar outros fatores como 
adesão ao tratamento, desistências voluntárias, rotina e associações com outros 
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medicamentos, além de um período de acompanhamento que pode ser mais longo 
[63].   
Nenhuma revisão sistemática de estudos observacionais avaliando pacientes 
com hepatite C crônica e tratados com DAAs de segunda geração (em combinações 
livres de IFN) havia sido publicada até a realização desse estudo. A ausência de um 
estudo desse tipo e a geração de evidências foram as principais justificativas para 





Avaliar os desfechos clínicos de efetividade e segurança de terapias livres de 
IFN para o tratamento de hepatite C crônica, por meio de uma revisão sistemática e 





2.3.1 Critérios de elegibilidade e condução da revisão sistemática 
 
A revisão sistemática, registrada no PROSPERO sob o número 42016051680, 
de acordo Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE), e as 
recomendações da colaboração Cochrane, bem como foi reportada de acordo com o 
PRISMA [37,38,64]. Todas as etapas foram realizadas por dois autores independentes 
e, nos casos de discrepâncias, consultou-se um terceiro pesquisador. As buscas 
foram realizadas nas bases de dados eletrônicas PubMed/MEDLINE, Scopus, 
Cochrane Library e Web of Science (busca atualizada em maio de 2017), em conjunto 
com a busca manual na lista de referência dos estudos incluídos e na literatura cinza 
(como no Google Scholar). Não houve limites de tempo. Os seguintes descritores 
foram utilizados nas buscas: “hepatitis C”, “observational studies”, “IFN-free” e todos 
DAAs de segunda geração (nomes e códigos). A estratégia completa de todas as 
buscas está disponível no APÊNDICE 1. 
Os estudos foram incluídos obedecendo aos seguintes critérios de 
elegibilidade: 
 
 Pacientes adultos (≥ 18 anos de idade), diagnosticados com hepatite C crônica 
de qualquer genótipo, com ou sem cirrose, previamente tratados ou não; 
 Avaliação de qualquer esquema utilizando DAAs de segunda geração em 
terapias livres de IFN; 
 Avaliação de desfechos de efetividade: resposta virológica sustentada 12 
semanas após o final do tratamento (RVS12), utilizada como desfecho primário, 
conforme recomendação de diversos protocolos internacionais. RVS12 é 
definida como a não detecção de RNA do vírus da hepatite C em 12 semanas 
após o final do tratamento [20,21,53]; 
 Estudos observacionais do tipo coorte (prospectivo, retrospectivo ou 
ambispectivo).  
 
Publicações em caracteres não romanos foram excluídos durante o processo 
de triagem (leitura de títulos e resumos, seguido da etapa de leitura na íntegra). 
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Estudos observacionais avaliando menos de 10 pacientes também foram excluídos 
para assegurar melhor reporte dos resultados e reduzir possíveis vieses [65]. 
 
2.3.2 Extração, síntese dos dados e avaliação da qualidade metodológica  
 
Os seguintes dados foram extraídos: 1) características gerais do estudo 
(número de participantes, sexo, idade, duração do tratamento, estágio de cirrose, 
informações a respeito de algum tratamento anterior, condição do paciente); 2) 
resultados clínicos de efetividade (RVS12 como desfecho primário; outros desfechos, 
como resposta virológica rápida – RVR, resposta ao final do tratamento – EOTr (do 
inglês end of treatment response), e resposta virológica sustentada quatro semanas 
após o fim do tratamento – RVS4); 3) Desfechos de segurança (taxa de EAs, taxa de 
eventos adversos graves (EAGs), descontinuação por EAs e taxa de mortes).  
A avaliação da qualidade metodológica foi realizada por meio da escala 
Newcastle-Ottawa, a qual verifica falhas metodológicas intrínsecas por meio de oito 
diferentes domínios [66].  
As metanálises de proporção para o desfecho RVS12 foram conduzidas de 
acordo com cada terapia antiviral reportada pelos estudos. Para obtenção de efeitos 
de estimativas somadas, utilizou-se o modelo de efeito randômico e os resultados 
foram apresentados como taxa de eventos com respectivos intervalos de confiança 
(IC) de 95%. Análises de subgrupos foram conduzidas de acordo com as seguintes 
condições específicas: pacientes cirróticos, pacientes coinfectados com HIV, 
pacientes que realizaram transplante hepático, pacientes idosos (acima de 60 anos), 
genótipo específico e pacientes sem uma condição ou característica específica (ou 
seja, não mencionado pelo estudo). 
A avaliação da heterogeneidade foi realizada usando os testes estatístico qui-
quadrado e I2, e foram considerados significativos (altos) quando p < 0,05 e I2 > 50%. 
Para avaliar o impacto da heterogeneidade, análises de sensibilidade foram 
conduzidas por meio da remoção hipotética de estudos. Todas as metanálises foram 
conduzidas utilizando o software Comprehensive Meta-Analysis® versão 2 (Biostat, 






As buscas nas bases de dados identificaram 2.043 estudos após a remoção 
das duplicatas; três outros estudos foram adicionados por busca manual. Após a 
triagem de títulos e resumos (fase 1), 248 estudos foram elegíveis para a leitura na 
íntegra (fase 2), dos quais 67 registros foram elencados para a extração dos dados e 
análises qualitativas e quantitativas (FIGURA 6) (a lista completa com as referências 
dos estudos incluídos está disponível no APÊNDICE 2). Estes estudos observacionais 
foram conduzidos em 17 países diferentes entre o período de 2015 a 2017, sendo que 
a maioria deles foi realizada nos Estados Unidos da América (EUA) (30% dos estudos) 
e em países europeus (48%). Apenas 15% dos estudos foram realizados em países 




FIGURA 6 – FLUXOGRAMA DA REVISÃO SISTEMÁTICA 
 
 
A média de idade dos 24.136 pacientes incluídos foi de 57,3 ± 5,33 anos. A 
maioria dos pacientes foi tratada principalmente por 12 ou 24 semanas. Além disso, 
70% dos pacientes apresentavam o genótipo 1 do vírus da hepatite C, 49% eram 
cirróticos e 61% nunca foram submetidos a tratamentos anteriores. Seis diferentes 
regimes foram avaliados nos 67 estudos primários incluídos: a) SOF + LED, b) SOF + 
DAC, c) SOF + SMV, d) DAC + asunaprevir (ASU), e) PrOD, e f) SOF + RBV. Em 
determinados casos, as terapias foram combinadas com RBV (representados como ± 





2.4.1 Resultado de RVS12 de acordo com a terapia antiviral 
 
Todos os esquemas terapêuticos tiveram taxas de RVS12 maiores do que 88% 
nos estudos de coorte avaliados, com exceção de SOF + RBV (80%). SOF + LED, 
SOF + DAC, PrOD (± RBV) tiveram respectivamente taxas de RVS12 de 95%, 93% e 
96%, enquanto SOF + SMV ± RBV e DAC + ASU tiveram taxas, respectivamente, de 
88% e 90%. 
Todos os genótipos foram avaliados nas coortes incluídas, mas as taxas de 
RVS12 especificamente para pacientes com genótipo 5 não estavam disponíveis 
(maiores detalhes estão apresentados na TABELA 2). Independentemente do 
esquema terapêutico livre de IFN, registraram-se taxas de aproximadamente 92% em 
pacientes com genótipo 1, apesar de que a combinação SOF + RBV apresentou os 
piores resultados (47%). Três terapias foram usadas para pacientes com genótipo 2, 
sendo todas com taxas de respostas acima de 90% (SOF + LED ± RBV, PrOD ± RBV 
e SOF + RBV). O genótipo 3 aparentou ser o mais difícil de ser tratado. Três esquemas 
foram administrados nesses pacientes (SOF + LED ± RBV, SOF + DAC ± RBV e SOF 
+ RBV), com taxas de respostas entre 75-85%. Com exceção de DAC + ASU e SOF 
+ DAC, todos os demais tratamentos foram utilizados em pacientes com genótipo 4, 
de maneira que apenas a combinação SOF + RBV apresentou resultados inferiores a 
90%. O único esquema com dados disponíveis para o genótipo 6 foi SOF + LED, com 
resultados de RVS12 de aproximadamente 95%. 
Para todas as seis terapias avaliadas não foram observadas diferenças 
substanciais na maioria dos estudos na comparação de pacientes não tratados 
anteriormente com aqueles previamente tratados, ou pacientes com cirrose na 
comparação com pacientes sem cirrose. Apesar disso, SOF + RBV foi mais efetivo 
em pacientes não tratados anteriormente e sem cirrose, enquanto RVS12 foi maior 
em pacientes não cirróticos comparados com cirróticos naqueles pacientes que 
receberam SOF + SMV ± RBV.  
 
2.4.2 Metanálise de subgrupo: RVS12 em pacientes com cirrose 
 
O uso de DAAs é recomendado em pacientes cirróticos, especialmente 
naqueles com cirrose descompensada. Onze estudos executaram a avaliação de 
somente pacientes cirróticos, em um total de 1.720 pacientes, dos quais 1.454 
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alcançaram RVS12 (FIGURA 7). Quatro terapias foram avaliadas (SOF + DAC ± RBV, 
SOF + LED ± RBV, SOF + RBV e SOF + SMV ± RBV). Os resultados das metanálises 
mostraram que SOF + DAC ± RBV tiveram as maiores taxas de RVS12 [92% (IC 95%, 
72-98%); i2=94%], enquanto SOF + RBV as menores [75% (IC 95%, 51-89%) i2=92%]. 
A taxa global de RVS12 para essa população foi de 83% (IC 95%, 78-86%; i2=85%). 
Resultados maiores foram observados em pacientes com genótipo 1 em relação ao 
genótipo 3 (87% versus 82%). Os resultados de RVS12 foram similares na 
comparação de pacientes previamente tratados e não tratados anteriormente. Outros 
detalhes podem ser observados na TABELA 2. 
 
2.4.3 Metanálise de subgrupo: RVS12 em pacientes que realizaram transplante de 
fígado 
 
Quatorze estudos incluíram pacientes que realizaram transplante hepático. 
Nesses registros, quatro tratamentos foram avaliados: SOF + LED ± RBV, SOF + DAC 
± RBV, SOF + RBV e SOF + SMV ± RBV. A taxa global de efetividade foi 91% (807 
dos 872 pacientes alcançaram a RVS12; i2=50%). A metanálise apresentada na 
FIGURA 7 demonstra que as maiores taxas foram observadas nos pacientes tratados 
com SOF + LED ± RBV e SOF + DAC ± RBV (acima de 95%; i2=0% para ambas). 
Taxas de RVS12 foram maiores nos pacientes não tradados anteriormente na 
comparação com pacientes previamente tratados. Outros detalhes podem ser 
observados na TABELA 2. 
 
2.4.4 Metanálise de subgrupo: RVS12 em pacientes coinfectados com HIV 
 
 Seis estudos avaliaram exclusivamente pacientes coinfectados com VHC/HIV, 
totalizando 396 pacientes. Destes, 334 alcançaram RVS12 (resultado global de 80%; 
IC 95%, 75-84%; i2=63%) (FIGURA 7). Cinco terapias foram utilizadas nesses 
estudos: SOF + LED ± RBV, SOF + DAC ± RBV, SOF + RBV, PrOD ± RBV e SOF + 
SMV ± RBV. A RVS12 foi maior do que 90% em três alternativas: SOF + LED ± RBV, 
SOF + DAC ± RBV e PrOD ± RBV (i2=0% em todas). SOF + RBV resultou em taxas 
de aproximadamente 50% (i2=0%). Além disso, a taxa de RVS12 foi maior em 




2.4.5 Metanálise de subgrupo: RVS12 em pacientes sem condição específica 
 
Sete estudos avaliaram cinco terapias diferentes (SOF + LED ± RBV, SOF + 
DAC ± RBV, SOF + RBV, PrOD ± RBV e SOF + SMV ± RBV) incluindo ao todo 4.501 
pacientes sem qualquer condição específica, grupo de risco ou coinfecção. Deste 
grupo, 4.744 alcançaram RVS12 (95%; IC 95%, 94-96%; i2=91%). Todos os 
tratamentos apresentaram RVS12 acima de 90% (todos com i2=0%, exceto 
SOF+LED=79%), com exceção de SOF + RBV (i2=82%) que apresentou taxa de 
aproximadamente 90% (FIGURA 7  e TABELA 2). 
 
2.4.6 Metanálise de subgrupo: RVS12 em pacientes idosos 
 
Quatro estudos analisaram RVS12 exclusivamente em pacientes idosos (isto 
é, pacientes com idade superior a 60 anos). Seis terapias foram administradas e 
avaliadas: SOF + LED ± RBV, SOF + DAC ± RBV, SOF + RBV, PrOD ± RBV, DAC + 
ASU ± RBV e SOF + SMV ± RBV. A RVS12 foi atingida por 1.220 dos 1.295 pacientes 
(92%; IC 95%, 90-94%; i2=69%). Todas as intervenções apresentaram taxas maiores 




















FIGURA 7 – RESULTADOS DAS METANÁLISES DE ACORDO COM OS SUBGRUPOS. (A) 
PACIENTES COM CIRROSE; (B) PACIENTES APÓS TRANSPLANTE DE FÍGADO; (C) PACIENTES 
COINFECTADOS COM VHC/HIV; (D) PACIENTES SEM QUALQUER CONDIÇÃO ESPECÍFICA 
DESCRITA; (E) PACIENTES IDOSOS. 
 
NOTA: Modelo de efeito randômico com IC 95%. 
LEGENDA: ASU, asunaprevir; DAC, daclatasvir; LED, ledipasvir; PrOD, ombitasvir, 











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.4.7 Metanálise de subgrupo de estudos avaliando genótipos específicos 
 
Seis estudos incluíram apenas pacientes com genótipo 1 do VHC, totalizando 
3.614 pacientes, dos quais 3.357 atingiram RVS12 (94%; IC 95%, 92-95%; i2=97%). 
Quatro terapias foram avaliadas: SOF + LED, SOF + DAC ± RBV, PrOD ± RBV, e 
SOF + SMV ± RBV. As três primeiras resultaram em taxas de RVS12 superiores a 
95% (i2=0%, exceto SOF+LED: 95%), enquanto SOF + SMV ± RBV apresentou 
resultados próximos a 88% (i2=84%).  
Em três estudos, SOF + RBV foram administrados em 787 pacientes com 
genótipo 2 do VHC, sendo que 707 deles alcançaram RVS12 (89%; IC 95%, 87-91%; 
i2=0%). RVS12 foi maior em pacientes não tratados anteriormente na comparação 
com pacientes previamente tratados (97% versus 91%). Apenas um estudo incluiu 
especificamente pacientes com o genótipo 3, sendo que eles foram tratados com SOF 
+ RBV e tiveram taxas de RVS12 de 60% (IC 95%, 52-67%; i2=0%), em um total de 
178 pacientes. 
O genótipo 4 foi avaliado de forma específica em quatro estudos (6.571 
pacientes, dos quais 5.316 alcançaram RVS12 – 80%; IC 95%, 79-81%; i2=0%). 
Quatro terapias foram avaliadas: SOF + LED + RBV, PrO ± RBV, SOF + RBV e SOF 
+ SMV ± RBV. Com exceção de SOF + SMV ± RBV (i2=89%), todas as demais terapias 
alcançaram resultados superiores a 90% (i2=0%). A RVS12 em pacientes não tratados 
anteriormente e previamente tratados foram similares (94% em ambos) e foram 
maiores em pacientes não cirróticos do que naqueles cirróticos (94% versus 82%). 
Sessenta e cinco pacientes infectados com genótipo 6 do VHC receberam 
SOF + LED, sendo que 62 deles alcançaram RVS12 (95%; IC 95%, 86-98%; i2=0%). 
Em contraste com outros estudos, RVS12 foi maior em pacientes previamente 
tratados do que em pacientes não tratados anteriormente (100% versus 92%). Outros 










FIGURA 8 – RVS12 DE ESTUDOS AVALIANDO GENÓTIPO ESPECÍFICO 
 
 
NOTA: Modelo de efeito randômico com IC 95%. * significa que PrOD não foi combinado com 
dasabuvir.  
LEGENDA: ASU, asunaprevir; DAC, daclatasvir; IC, intervalo de confiança; LED, ledipasvir; PrOD, 
ombitasvir, paritaprevir/ritonarvir e dasabuvir; RBV, ribavirina; RVS12, Resposta virológica sustentada 
após 12 semanas do final do tratamento antiviral; SMV, simeprevir; SOF, sofosbuvir. 
 
2.4.8 Estudos avaliando pacientes com outras condições específicas 
 
Dez estudos avaliaram pacientes em condições diferentes das anteriormente 
apresentadas, incluindo pacientes: com crioglobulinemia, exclusivamente 
previamente tratados ou não tratados anteriormente, com hipertensão portal, tratados 
com genérico dos DAAs, após transplante renal, intolerantes a RBV, e com doença 
renal em estágio final. Detalhes das taxas de RVS12 nesses grupos são apresentados 
na TABELA 3. 
 












SOF + LED ± RBV 10 de 10  
SOF + DAC ± RBV 41 de 41  
SOF + SMV ± RBV 12 de 12  










1 SOF + RBV 177 de 187 
Pacientes com 
hipertensão portal 1 
SOF + RBV 12 de 12 
SOF + SMV 11 de 11  





1 SOF + LED ± RBV 125 de 127  
Pacientes 
intolerantes a RBV 1 SOF + DAC 19 de 19 
Pacientes após 
transplante renal 1 SOF + SMV ± RBV 10 de 11 
Pacientes com 
doença renal em 
estágio final 
1 SOF + SMV 17 de 17  
LEGENDA: ASU asunaprevir; DAA, antivirais de ação direta; DAC, daclatasvir; 
LED, ledipasvir; PrOD, ombitasvir,paritaprevir/ritonarvir e dasabuvir; RBV, 
ribavirina; RVS12, resposta virológica sustentada após 12 semanas do final do 
tratamento antiviral; SMV, simeprevir; SOF, sofosbuvir. 
 
2.4.9 Dados de segurança e desfechos secundários de efetividade, análise de 
sensibilidade e avaliação da qualidade metodológica 
 
No geral, poucos estudos incluídos na revisão sistemática reportaram dados 
de segurança ou de desfechos secundários de efetividade. Ainda assim, foi possível 
observar que o número de pacientes que tiveram problemas relacionados com EAs 
foi baixo. Adicionalmente, taxas de desfechos secundários (RVR, EOTr, RVS4) foram 
consideradas satisfatórias. Detalhes completos destes desfechos são apresentados 
no APÊNDICE 4. 
Observou-se heterogeneidade em algumas das metanálises. Dentre as 
possíveis razões, estão as divergências nas populações avaliadas, variação na 
condução e desenho do estudo, ou outras que não puderam ser identificadas. Apesar 
disso, as análises de subgrupos não demonstraram resultados diferentes dos 
originais. 
A avaliação metodológica da qualidade dos estudos incluídos pela escala 
Newcastle–Ottawa mostrou que a maioria dos estudos apresentaram moderada ou 





As terapias livres de IFN avaliadas nessa revisão sistemática e metanálises 
de estudos observacionais (do tipo coorte) apresentaram taxas de RVS12 expressivas 
tanto nas análises globais quanto nas de subgrupos. Essas altas taxas de resposta 
clínica são similares às apresentadas em uma revisão sistemática de ensaios clínicos 
randomizados, publicada anteriormente [55]. Esse achado é importante, pois confirma 
a efetividade das novas terapias para o tratamento de hepatite C em situações clínicas 
de vida real. Além disso, com o uso dessas terapias, espera-se que o número de 
pacientes infectados com o VHC decaia em todo o mundo nos próximos anos [67]. 
Não obstante, protocolos internacionais também recomendam o uso dos 
DAAs de segunda geração para o tratamento da hepatite C crônica [20,53], 
sustentados principalmente pela evidência disponível nos ensaios clínicos. Isso pode 
ser uma desvantagem para a prática de cuidados em saúde, pois às vezes os ensaios 
clínicos são considerados tendenciosos ou antiéticos, não reportam resultados a longo 
prazo ou outros desfechos importantes, além de não representarem totalmente a 
população ou de não refletirem o uso de intervenções nas configurações do mundo 
real [62]. Nesse estudo, identificaram-se vários estudos de coortes reportando dados 
dos DAAs para populações e genótipos específicos, por vezes não reportados em 
protocolos, como ocorre para os pacientes idosos ou pós-transplantados hepáticos. 
Assim, estes achados podem indicar uma melhor opção terapêutica para esses 
grupos populacionais.   
A terapia SOF + RBV foi a combinação com menor taxa de RVS12 dentre 
todas as avaliadas.  Estudos anteriores demonstraram que a RBV é responsável por 
um número considerável de EAs, destacando-se a anemia e o rash cutâneo, 
especialmente na comparação com os DAAs de segunda geração [57]. Os clínicos 
devem estar precavidos dos riscos de SOF + RBV, especialmente em pacientes com 
genótipo 1, os quais obtiveram as piores taxas de efetividade para essa terapia. 
Dados específicos para pacientes com o genótipo 5 do VHC não estavam 
disponíveis. Isto pode ser explicado pela baixa incidência desse genótipo em diversos 
países [21]. O genótipo 3 parece ser o mais difícil de ser tratado, com taxas de RVS12 
variando entre 75% e 85%, onde SOF + DAC ± RBV apresentou os melhores 
resultados dentre as alternativas analisadas. SOF + LED ± RBV aparenta ser efetivo 
para diversos genótipos, porém com menores taxas de respostas para o genótipo 3. 
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O uso de outros DAAs, como glecaprevir + pibrentasvir e SOF + VEL demonstraram 
altas taxas de RVS em ensaios clínicos. Assim, essas opções podem ser uma boa 
escolha de tratamento para pacientes com genótipo 3 [68–71].  
A idade não aparenta influenciar a resposta ao tratamento, de maneira que 
pacientes idosos alcançaram taxas de RVS12 similares àquelas apresentadas em 
outros estudos que incluíram pacientes de todas as idades. 
Algumas limitações foram observadas neste estudo e devem ser pontuadas. 
Primeiramente, os estudos foram conduzidos especialmente em países desenvolvidos 
(p.ex. países europeus e EUA), porém seria interessante analisar o uso dessa terapia 
em outros continentes, como a América do Sul e Central, e o continente Africano, 
especialmente pela diferente distribuição dos genótipos. Segundo, a avaliação por 
estudos observacionais (até o momento da condução dessa revisão sistemática) não 
foi realizada para todas as combinações de DAAs utilizadas na prática clínica, como 
SOF + VEL; e ELB + GRA. A justificativa se dá, provavelmente, por serem 




2.6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
O uso dos DAAs de segunda geração, especialmente em esquemas livres de 
IFN, demonstraram resultados de efetividade similares aos resultados de eficácia 
apresentados em ensaios clínicos. Um número considerável de pacientes com 
hepatite C crônica está sendo curado com esses tratamentos. Dessa forma, espera-
se que a prevalência de pacientes com VHC continue a decair nas próximas décadas. 
A decisão para a escolha do melhor tratamento deve levar em consideração a 
condição do paciente e determinadas características, como o genótipo do VHC e o 














CAPÍTULO 3: ESTUDO OBSERVACIONAL AVALIANDO A EFETIVIDADE E 
TOLERABILIDADE DOS ANTIVIRAIS DE AÇÃO DIRETA DE SEGUNDA 








A hepatite C crônica é um problema de saúde que atinge mais de 71 milhões 
de pessoas no mundo, causando mais de 400 mil mortes neste cenário [50]. No Brasil, 
estima-se que cerca de 700 mil pacientes estejam infectadas pelo VHC, 
representando cerca de 1% da população. Porém, uma proporção elevada desses 
casos são registrados na região sul do Brasil (aproximadamente 25% do total), onde 
Curitiba, capital do estado do Paraná, é uma das cidades com o maior número de 
casos por 100 mil habitantes (cerca de 36) [72–74]. Por muitos anos, as terapias 
baseadas no uso de IFN foram utilizadas como escolha primária para tratamento de 
hepatite C, seguido pelo uso dos DAAs de primeira geração, os quais poderiam ser 
combinados com IFN e RBV. Porém, esses tratamentos possuíam diversos problemas 
pela limitada eficácia, severidade de EAs e contraindicações [52,75]. 
Nos últimos anos, uma segunda geração dos DAAs foi desenvolvida para 
promover tratamentos mais efetivos, toleráveis e seguros. Eles podem ser 
combinados com outros DAAs de segunda geração, com ou sem IFN [19,20,76–78]. 
Em 2015, três drogas DAAs foram disponibilizadas pelo Sistema Único de Saúde 
(SUS)/Ministério da Saúde no Brasil: sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir. O governo 
brasileiro oferta esses medicamentos sem custos adicionais à população brasileira, 
de acordo com protocolo clínico de tratamento. No momento de realização desse 
estudo, o protocolo priorizava o tratamento de pacientes em estágio avançado da 
doença. Na sequência, uma outra combinação havia sido aprovada para uso no Brasil: 
ombitasvir com paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, e sofosbuvir com ledipasvir [74]. 
A combinação desses medicamentos tem demonstrado altas taxas de RVS e 
um perfil de tolerabilidade aceitável em ensaios clínicos randomizados e revisões 
sistemáticas prévias [55–57], sendo esses resultados esperados e vistos na prática 
clínica em outros países, como registrado no Capítulo 2 desta tese. 
Estudos observacionais e regionais são necessários para a geração de 
evidências e suporte em decisões na prática clínica. Sabe-se que  esse tipo de estudo 
é importante para a investigação de desfechos para doenças crônicas, especialmente 
porque, em determinadas situações, os resultados dos ensaios clínicos não são 
totalmente representativos para a população em geral [58,59]. A hepatite C é uma 
doença associada com diversos fatores que podem complicar a resposta ao 
tratamento, incluindo genótipo do VHC, coinfecções (p.ex. VHC/HIV), entre outros 
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(p.ex. cirrose, transplante hepático e problemas renais). Diferenças geográficas na 
população também podem afetar a resposta a tratamentos medicamentosos; isto 
poderia ocorrer no Brasil, por se tratar de um país de considerável extensão territorial 
e diversidades regionais. 
Nesse sentido, a condução desse estudo teve como base de sustentação 
duas justificativas. Primeiro, no início da elaboração do estudo não havia nenhum 
registro de estudo observacional publicado no Brasil com a finalidade de avaliar os 
DAAs de segunda geração, e bem como especificamente no estado do Paraná. 
Segundo, a geração de evidências e dados clínicos é de fundamental importância para 







Avaliar a efetividade e tolerabilidade clínica dos DAAs de segunda geração 








3.3.1 Desenho do estudo, critérios de elegibilidade e desfechos clínicos 
 
Neste estudo observacional do tipo coorte retrospectiva foram analisados 
dados de pacientes com hepatite C crônica tratados em seis centros distintos, 
localizados em cinco cidades do Estado do Paraná (Curitiba, Londrina, Cascavel, 
Ponta Grossa e Maringá). O estudo foi realizado entre 2017 e 2018 de acordo com os 
princípios éticos da Declaração de Helsinki e foi anteriormente aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa. 
Os dados foram coletados a partir de cada centro, os quais continham 
informações individuais dos pacientes. A população-alvo era composta por pacientes 
adultos (maiores de 18 anos) diagnosticados com hepatite C crônica, os quais haviam 
concluído ou descontinuado o tratamento com qualquer DAA de segunda geração 
anteriormente a abril de 2017. Os pacientes foram incluídos independentemente do 
genótipo, tratamento anterior ou estágio de fibrose. A escolha do tratamento, 
monitoramento e manejo de cada paciente tratado era de responsabilidade dos 
centros e profissionais [74].  
O desfecho primário foi a RVS doze ou mais semanas após o final do 
tratamento, definido como VHC indetectável por reação em cadeia da polimerase (do 
inglês, polymerase chain reaction – PCR). Os desfechos secundários incluídos foram 
RVR e EOTr, ambos também medidos por PCR, além da avaliação da tolerabilidade. 
Pacientes que completaram o tratamento, mas que não tinham disponíveis 
informações do teste de RVS, foram excluídos da análise; ou seja, com a justificativa 
por perda de dados ou perda de acompanhamento. 
Outros dados também foram coletados: 1) informações basais (p.ex. idade, 
sexo, presença/ausência de cirrose, carga viral, informações de biopsia hepática, 
tratamento medicamentoso, comorbidades, transplante anterior ou hepatocarcinoma); 







3.2.2 Análises estatísticas  
 
Foi proposta uma análise por protocolo dos pacientes incluídos, considerando 
aqueles que tinham disponível o resultado do teste PCR para avaliação da RVS. 
Dessa forma, foram excluídos da análise os pacientes que finalizaram o tratamento, 
mas que não tinham o resultado do teste PCR disponível. Ainda que não tenham 
realizado o exame, estes pacientes poderiam ter alcançado a RVS, de maneira que 
uma análise intention-to-treat poderia apresentar resultados de efetividade 
imprecisos. 
As variáveis basais categóricas foram descritas como frequências absolutas 
e relativas, enquanto as variáveis contínuas foram reportadas como medianas com 
respectivo desvio padrão (DP).  
As análises estatísticas foram conduzidas utilizando os testes qui-quadrado e 
regressão logística bivariada, esta última utilizada para identificar variáveis associadas 
com a obtenção de RVS. Foram analisadas as seguintes variáveis: opção terapêutica, 
duração do tratamento, sexo, idade, cirrose, tratamento anterior, entre outras. Os 
resultados das regressões logísticas bivariadas foram apresentados como OR com 
respectivo IC 95%. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado como estatisticamente 
significativo em todos os testes. As análises foram feitas nos softwares SPSS® 








3.4.1 Características basais 
 
Nos seis centros avaliados, 363 pacientes foram inicialmente selecionados, 
dos quais 61 foram excluídos por motivo de perda de acompanhamento e outros 6 por 
perda de dados (devido à ausência de informações do tratamento). Dados de 296 
pacientes foram usados para uma análise por protocolo. A média de idade dos 
participantes foi de 57,8 ± 10,8 anos e 56% eram homens. Em termos de tratamentos, 
59% dos pacientes foram tratados com SOF + DAC, 26% com SOF + SMV e 15% 
com outras opções terapêuticas. No total, 34% dos pacientes receberam RBV em 
associação com os DAAs. Os genótipos 1 (66%) e 3 (27%) foram os mais frequentes; 
48% dos pacientes haviam sido tratados anteriormente. Os dados basais dos 
pacientes que receberam as terapias mais frequentes (n = 255) (SOF + DAC e SOF 
+ SMV) estão apresentados na TABELA 4. As informações para os demais pacientes 
estão posteriormente apresentadas. 
 
TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS BASAIS E CLÍNICAS DOS PACIENTES COM HEPATITE C 
CRÔNICA QUE RECEBERAM AS TERAPIAS MAIS FREQUENTES DE DAAs 
Características 
SOF + DAC ± 
RBV 
(n = 176) 
SOF + SMV ± RBV 
 (n = 79) 
Total            
 (N = 255) 
Masculino, n(%) 103 (58,5%) 38 (48,1%)a 141 (55,2%)a 
Mediana (DP) idade, anos 58,1 (± 10,3) 57,1 (± 12,4) 57,8 (± 10,8) 
Genótipo do VHC    
1 total 102 (57,9%) 79 (100,0%) 198 (66,8%) 
1 não especificado 26 (14,7%) 8 (10,1%) 34 (13,3%) 
1a 36 (20,4%) 39 (49,3%) 75 (29,4%) 
1b 40 (22,7%) 31 (39,2%) 71 (27,8%) 
3 72 (41,0%) - 72 (28,2%) 
Dados faltantes 2 (1,1%) 1 (1,2%) 3 (1,1%) 
Carga viral ≥ 800.000 IU mL-1, n 
(%) 89 (50,5%) 37 (46,8%) 126 (49,4%) 
Dados faltantes 9 (5,1%) 2 (2,5%) 11 (4,3%) 
Previamente tratados, n (%) 92 (52,2%) 35 (44,3%) 127 (49,8%) 
Dados faltantes 1 (0,5%) 3 (3,7%) 4 (1,5%) 
Estágio de fibrose, n (%)    
F0-F3 38 (21,5%) 32 (40,5%) 70 (27,4%)b 
F4 (cirróticos) 77 (43,7%) 22 (27,8%) 99 (38,8%) b 
Dados faltantes 61 (34,6%) 25 (31,6%) 86 (33,7%) 
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Transplante de fígado 5 (2,8%) 3 (3,7%) 8 (3,1%) 
Duração do tratamento, n (%)    
12 semanas 129 (73,0%)a 77 (97,4%) 206 (80,7%) a, b 
24 semanas 44 (25,0%) 2 (2,5%) 46 (18,0%)b 
Adição de RBV, n (%) 56 (31,8%) 8 (10,1%) 64 (25,0%) 
Coinfecção    
Vírus da hepatite B 4 (2,2%) 1 (1,2%) 5 (1,9%) 
HIV 10 (5,6%) - 10 (13,9%) 
NOTA: a1 paciente não apresentou dado; b p < 0.05 (comparação entre número de pacientes em cada 
grupo que receberam SOF+DAC versus SOF+SMV).  
LEGENDA: DAA, antiviral de ação direta (do inglês, direct-acting antiviral); DAC, daclatasvir; DP, desvio 
padrão; IFN, interferon; LED, ledipasvir; RBV, ribavirina; SMV, simeprevir; SOF, sofosbuvir; VHC, vírus 
da hepatite C; HIV, vírus da imunodeficiência humana (do inglês, human immunodeficiency virus).  
 
3.4.2 Análises dos pacientes que receberam sofosbuvir com daclatasvir 
 
A RVS foi alcançada por 160 pacientes (90%) dos 176 tratados com SOF + 
DAC (TABELA 5 e FIGURA 9). Este tratamento foi utilizado para os genótipos 1 e 3. 
O genótipo 3 obteve menores taxas de RVS comparado com o grupo de pacientes 
com o genótipo 1 (84% versus 95%, p < 0,05). Todos os pacientes com o genótipo 3 
e tratados por 24 semanas atingiram a resposta do tratamento, comparado com 
apenas 85% dos pacientes com este genótipo e tratados por 12 semanas (apesar que 
neste caso o valor foi p > 0,05; outros detalhes estão no APÊNDICE 6). 
Além disso, não foram detectadas diferenças estatisticamente significativas (p 
> 0,05) de taxa de RVS para as demais subanálises, incluindo o uso de SOF + DAC 
com ou sem RBV (94% versus 88%), presença ou ausência de cirrose (92% versus 
89%), tratamento prévio (95% versus 86%, respectivamente para os pacientes não 
tratados anteriormente e aqueles previamente tratados) e duração do tratamento (95% 
versus 89%, respectivamente para 24 e 12 semanas de tratamento). A RVR foi obtida 
por 74 dos 78 pacientes (94%), e EOTr por 64 de 71 (90%). Mais detalhes a respeito 
dos desfechos secundários são apresentados no APÊNDICE 8. 
 
3.4.3 Análises dos pacientes que receberam sofosbuvir com simeprevir 
 
Dos 79 pacientes que receberam SOF + SMV, a RVS foi alcançada por 73 
deles (92%) (FIGURA 9 e TABELA 5). Essa combinação de DAAs foi apenas utilizada 
para pacientes com genótipo tipo 1; a RVS para o subtipo 1a foi de 94%, 90% para o 
1b e 87% para os não especificados. Outra subanálise avaliou o parâmetro 
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“tratamento prévio”, com taxas de 97% versus 85% para respectivamente pacientes 
não tratados anteriormente e previamente tratados. Em relação ao uso ou não de RBV 
em associação com a terapia foram detectadas taxas de respectivamente 87% e 94%. 
Já para a comparação de presença e ausência de cirrose foram obtidas taxas de 90% 
versus 93%. Não foram detectadas diferenças estatisticamente significativas nas 
comparações, com exceção da duração do tratamento (93% versus 50%, 
respectivamente para 12 e 24 semanas). Apesar disso, esse resultado deve ser 
interpretado com cautela, haja vista que apenas dois pacientes haviam recebido o 
tratamento por 24 semanas. 
A RVR foi atingida por 42 de 47 pacientes (87%), enquanto que EOTr foi 
alcançado por todos os pacientes que tinham dados disponíveis (19 de 19). Outros 
detalhes referentes a desfechos secundários podem ser vistos no APÊNDICE 8. 
 
3.4.4 Análises comparativas entre pacientes que receberam sofosbuvir com 
daclatasvir versus sofosbuvir com simeprevir 
 
As taxas globais de RVS para ambos os tratamentos foram similares (TABELA 
6). Para o genótipo 1, SOF + DAC tiveram taxas de 95%, comparados com 92% dos 
pacientes que receberam SOF + SMV (p > 0,05). Apesar disso, quando analisados 
apenas os pacientes com genótipo 1b, SOF + DAC foi mais eficaz (p < 0,05).  
O tratamento nos pacientes que receberam as terapias por 24 semanas foi 
mais eficaz no grupo SOF + DAC. No entanto, como apresentado anteriormente, este 
resultado deve ser visto com cautela, pois apenas 2 pacientes foram tratados com 
SOF + SMV por esse tempo. 
 Nenhuma diferença estatisticamente significativa entre as terapias foi 
detectada em termos de tratamento anterior, presença/ausência de cirrose ou uso 









FIGURA 9 – RVS PARA PACIENTES TRATADOS COM: (A) SOF + DAC OU (B) SOF + SMV. 
RESULTADOS TOTAIS E DE ACORDO COM CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
LEGENDA: Cirrhotic, cirrótico; GT, genótipo; Overall, total; No subtyped, não especificado; Non 
cirrhotic, não cirrótico; SVR, resposta virológica sustentada (RVS); Treatment naive, pacientes não 
tratados anteriormente; Treatment experienced; pacientes previamente tratados; Weeks, semanas; with 



















TABELA 5 – ANÁLISE DE RVS E COMPARAÇÃO ENTRE PACIENTES TRATADOS COM SOF +  DAC 
VERSUS SOF + SMV, AMBOS ±RBV 
 
SOF + DAC ± RBV, % 
(n = 176) 
SOF + SMV ± RBV, % 
(n = 79) Valor de p
 a 
RVS total (%)  90,9(160/176) 92,4 (73/79) 0,69 
Genótipo    
1 não especificado 92,3 (24/26) 87,5 (7/8) 0,67 
1a 91,6 (33/36) 94,8 (37/39) 0,57 
1b 100 (40/40) 90,3 (28/31) 0,04 
GT1 total 95,0 (97/102) 92,4 (73/79) 0,45 
3 84,7 (61/72) - NA 
Cirrose sim 92,2 (71/77) 90,9 (20/22) 0,84 
Cirrose não 89,4 (34/38) 93,7 (30/32) 0,52 
Cirrose NI 90,1 (55/61) 92,0 (23/25) 0,79 
Não tratados anteriormente 95,1 (79/83) 97,5 (40/41) 0,52 
Previamente tratados 86,9 (80/92) 85,7 (30/35) 0,85 
12 semanas de tratamento 89,1(115/129) 93,5 (72/77) 0,29 
24 semanas de tratamento 95,4 (42/44) 50,0 (1/2) 0,01 
Com RBV 94,6 (53/56) 87,5 (7/8) 0,50 
Sem RBV 88,4 (100/113) 94,0 (63/67) 0,21 
Carga viral 
≥ 800.000 IU mL-1  89,8 (80/89) 91,8 (34/37) 
 
0,72 
<800.000 IU mL-1 93,5 (73/78) 92,5 (37/40) 0,82 
NOTA: a Comparação entre pacientes que receberam SOF + DAC ± RBV versus SOF + SMV ± 
RBV para cada uma das variáveis. 
LEGENDA: DAC, daclatasvir; GT, genótipo; NA, não aplicável; NI, não informado; RBV, ribavirina 
SOF, sofosbuvir; SMV, simeprevir. 
 
3.4.5 Pacientes tratados com outras opções terapêuticas 
 
No total, 41 pacientes foram tradados com combinações de DAAs diferentes 
das descritas anteriormente: 18 pacientes receberam DAC + SMV, 12 SOF + RBV, 2 
IFN + SOF + RBV, 8 SOF + LED e 1 IFN + DAC + RBV. Três desses pacientes não 
atingiram RVS (sendo um deles tratado com DAC + SMV e dois com SOF + RBV). 
Informações basais e resultados dos tratamentos desses pacientes estão 
apresentados na TABELA 6. 
 











IFN + SOF + 
RBV 2 12 (100%) 3 (100%) 50% 0% 100% 
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Nota: *Dados faltantes para três pacientes, **Dados faltantes para nove pacientes. 
LEGENDA: DAC, daclatasvir; GT, genótipo; IFN, interferon; LED, ledipasvir; RBV, ribavirina; RVS, 
resposta virológica sustentada, SMV, simeprevir; SOF, sofosbuvir. 
 
 
3.4.6 Fatores associados com RVS e eventos de tolerabilidade 
 
A regressão logística bivariada foi utilizada para avaliar a influência de 
diversos parâmetros basais e outras variáveis na resposta ao tratamento (FIGURA 
10). Gênero, idade, cirrose, duração do tratamento, uso de RBV, carga viral basal e 
escolha do tratamento não foram significativamente relacionados com obtenção da 
resposta terapêutica (p > 0,05). Os únicos parâmetros estatisticamente significativos 
com RVS (ambos com p < 0,05) foram os genótipos (o 1 na comparação com o 3; OR 
0,41; IC 95%, 0,17-0,98), alcance da RVR (OR 0,16; IC 95%, 0,03-0,72) e tratamento 
















LED + SOF ± 
RBV 8 
12 (87%) ou 24 
(13%) 
1 (62%) e 3 
(38%) 13% 75% 100% 
SOF + RBV 12 
12 (91%) ou 24 
(9%) 2 (100%) 66%* 17% 83% 
       
DAC + SMV ± 
RBV 18 
12 (61%) ou 24 
(39%) 
1 (72%), e 
3 (28%) 88%** 44% 94% 
IFN + DAC + 
RBV 1 24 (100%) 4 (100%) 0% 0% 100% 
67 
 
FIGURA 10 – FATORES ASSOCIADOS COM RVS. 
 
LEGENDA: DAC, daclatasvir; GT, genótipo; RBV, ribavirina; RVR, resposta virológica rápida. SOF, 
sofosbuvir; SMV, simeprevir. Nota: Lower limit, intervalo inferior; Upper limit, intervalo superior, 95% CI, 
intervalo de confiança de 95%.  
 
Em relação à tolerabilidade, apenas três pacientes (1%) descontinuaram o 
tratamento por EAs. Apesar disso, todos estes atingiram RVS. O primeiro foi tratado 
com IFN + SOF + DAC e descontinuou por epigastralgia. O segundo foi tratado com 
SOF + DAC e descontinuou por conta de hemorragia gástrica. O terceiro também 








Os DAAs de segunda geração avaliados neste estudo observacional 
produziram resultados expressivos de RVS, os quais estão em concordância com 
resultados anteriormente publicados por outros tipos de estudos, como ensaios 
clínicos e revisões sistemáticas [55–57]. Dessa maneira, observa-se que os 
resultados obtidos em ensaios clínicos controlados também estão sendo 
experimentados na prática clínica no Brasil, especificamente no estado do Paraná. 
Estudos observacionais prévios conduzidos em outros estados brasileiros 
demonstraram taxas de RVS entre 93% e 100% [79–81], os quais estão em acordo 
com os obtidos neste estudo. 
Apesar da elevada resposta terapêutica, alguns pontos devem ser analisados. 
O genótipo 3, que consiste no segundo mais frequente no Brasil (após o genótipo 1), 
aparentou ser o mais difícil de tratar. Porém, naquele momento quando o estudo foi 
conduzido, apenas duas opções terapêuticas estavam disponíveis para uso neste 
genótipo: SOF + DAC e SOF + IFN + RBV. Outros estudos observacionais também 
demonstraram menores taxas de RVS para este genótipo [79,82–84]. Atualmente, 
alguns protocolos clínicos, incluindo o brasileiro (versão 2019), recomendam o uso de 
outros DAAs para esta população, como SOF + VEL ou ELB + GRA. Além disso, é 
importante destacar que muitos pacientes receberam SOF + DAC por um período 
curto de tempo (12 semanas), o que pode ter influenciado as taxas de RVS nessa 
população. A extensão do tratamento SOF + DAC para 24 semanas foi aprovado em 
2017 para pacientes com cirrose. Isto, juntamente com o uso de outras drogas, pode 
aumentar as chances de cura desses pacientes com genótipo 3. 
O genótipo 1 do VHC, que é o mais prevalente do Brasil, foi durante  muitos 
anos  o genótipo mais difícil de ser tratado [85,86]. A segunda geração dos DAAs é 
efetiva para o tratamento de pacientes infectados com o genótipo 1, demonstrando 
taxas de sucesso terapêutico próxima a 90%. Neste estudo, os pacientes tratados 
com SOF + DAC e com genótipo 1 apresentaram taxas mais altas de RVS do que os 
pacientes com genótipo 3. 
Poucas diferenças estatisticamente significativas foram observadas entre os 
fatores relacionados com o alcance de RVS. Porém, pacientes que atingiram a RVR 
tiveram maiores chances de também obterem a RVS. Outros estudos que realizaram 
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análises similares a esta pesquisa apresentada identificaram que a função hepática e 
a contagem de plaquetas foram fatores associados com o alcance de RVS [87–89]. 
O estágio da doença (grau de fibrose e presença/ausência de cirrose) é 
também reconhecido como influenciador de alcance da RVS. A análise aqui conduzida 
não demonstrou esta correlação, provavelmente por um número considerado de 
dados perdidos para essa variável e pela diferença no número de pacientes em cada 
grupo de tratamento. Ainda assim, pacientes com fibrose severa devem ser sempre 
cuidadosamente monitorados. Um estudo prévio também sugeriu que fibrose hepática 
e coinfecção com HIV podem influenciar o desfecho do tratamento [90]. 
Algumas limitações ocorreram neste estudo, as quais devem ser observadas. 
A generalização dos resultados deve ser feita com cautela para outras regiões do 
Brasil e outros países, devido às variações regionais. Além disso, a ausência de 






3.5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
Os resultados descritos neste estudo observacional confirmam que a segunda 
geração de DAAs é efetiva para o tratamento de pacientes com hepatite C crônica no 
estado do Paraná (Brasil), especialmente para aqueles com o genótipo 1. O genótipo 
3 aparentou ser o mais difícil de tratar; porém, ainda assim, as taxas de RVS obtidas 
por esses medicamentos foram bem mais elevadas do que os tratamentos 


















CAPÍTULO 4: ANÁLISE DE CUSTO-UTILIDADE DE TERAPIAS LIVRES DE 
INTERFERON PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM GENÓTIPO 1 DO 
VÍRUS DA HEPATITE C NO BRASIL 
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4.1  INTRODUÇÃO 
 
A hepatite C é uma doença viral que atinge mais de 71 milhões de pessoas e 
que leva à ocorrência de mais de 400 mil mortes por ano no mundo, especialmente 
devido a progressão da doença durante a fase crônica para os estágios avançados 
(p. ex. cirrose hepática e hepatocarcinoma) [91]. No Brasil, é estimado que 700 mil 
pacientes estejam infectados com o VHC, o que representa, aproximadamente, 1% 
da população [92]. 
Na última década, o manejo da hepatite C sofreu diversas alterações. Uma 
segunda geração de DAAs foi desenvolvida para promover tratamentos mais eficazes, 
toleráveis e seguros, os quais podem ser utilizados em combinação com outros DAAs 
de segunda geração, objetivando alcançar uma melhor resposta ao tratamento. Nesse 
sentido, o uso da primeira geração de DAAs (telaprevir ou boceprevir) em associação 
com IFN, utilizado por muitos anos como o tratamento “padrão-ouro”, foi substituído 
pelo uso desses novos DAAs [51,55,76,93]. 
Em 2017, o Brasil iniciou uma programação para alcançar os objetivos 
propostos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para reduzir, 
significativamente, o número de casos e mortes causados pelo VHC. Isso incluiu a 
ampliação do tratamento para todos os pacientes com hepatite C crônica, 
independentemente do estágio de fibrose e do uso prévio de outras opções de 
tratamento, além da incorporação de outras drogas novas. Os primeiros DAAs de 
segunda geração disponibilizados em 2015 pelo sistema público de saúde brasileiro, 
o SUS, foram SOF, DAC e SMV. Recentemente, outras drogas foram aprovadas pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e atualmente são ofertadas pelos 
SUS, incluindo aquelas para pacientes com genótipo 1: LED, GLE, PIB, ELB, GRA e 
VEL [92]. 
Apesar destes tratamentos estarem associados às altas taxas de sucesso 
terapêutico, eles são acompanhados de elevados custos financeiros. Nesse sentido, 
considerando o número de pacientes com VHC no Brasil, as variadas opções 
terapêuticas atualmente disponíveis e o preço elevado para tratar a doença, uma 
análise de custo-efetividade é fundamental para identificar as estratégias que resultam 
em maiores benefícios a um menor custo [94]. 
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4.2  OBJETIVO 
 
Realizar uma análise de custo-utilidade comparando as terapias livres de IFN 
para o tratamento do genótipo 1 da hepatite C em estágios iniciais, sob uma 




4.3  MÉTODOS 
 
4.3.1 Estrutura do modelo 
 
O estudo foi conduzido (em 2019) de acordo com as Diretrizes Brasileiras de 
Avaliação Econômica [94]. O software TreeAge Pro® 2016 (TreeAge® Software, Inc., 
Williamstown, MA) foi utilizado para a construção do modelo de Markov para simular 
o contexto da hepatite C crônica através de uma coorte de pacientes com genótipo 1, 
F0-F2 (não cirróticos) e tratados com os medicamentos recomendados pelo protocolo 
brasileiro e disponíveis no SUS. Os medicamentos utilizados para o tratamento, as 
recomendações e as posologias foram obtidas do protocolo brasileiro [92] e estão 
apresentados na TABELA 7. Os tratamentos não foram combinados com RBV.   
 
TABELA 7 – ALTERNATIVAS E PARÂMETROS DO MODELO  
   Tratamento Duração RVS (IC 95%) Distribuição Referência 
Sofosbuvir + 
daclatasvir 12 semanas 98% (96–98%) Beta [95] 
Elbasvir + 
grazoprevir 12 ou 16 semanas* 97% (96–98%) Beta [95] 
Sofosbuvir + 
ledipasvir 8 ou 12 semanas** 98% (98–99%) Beta [95] 
Glecaprevir + 
pibrentasvir 8 semanas 98% (96–100%) Beta [95] 
Sofosbuvir + 
velpatasvir 12 semanas 96% (95–98%) Beta [95] 
NOTAS: *16 semanas para o genótipo 1a e 12 semanas para o genótipo 1b; **8  semanas para os 
pacientes não tratados anteriormente e 12 semanas para os pacientes previamente tratados.  
LEGENDA: IC, intervalo de confiança; RVS, resposta virológica sustentada. 
 
A perspectiva adotada para a análise foi a do SUS. A idade inicial da coorte 
foi de 50 anos, baseado na idade estimada ao diagnóstico [96]. Os pacientes foram 
acompanhados até a morte ou até completarem 79 anos.  O esquema do modelo está 
apresentado na FIGURA 11, o qual foi construído com base em outros estudos 
econômicos publicados anteriormente [97–102]. A duração de cada ciclo foi de 1 ano 
e as correções de meio ciclo foram aplicadas em cada ciclo. Além disso, utilizou-se 
uma taxa de desconto de 5%. 
75 
 
FIGURA 11 - MODELO DE MARKOV PARA HEPATITE C CRÔNICA 
 
NOTAS: A coorte iniciou o modelo no estado F0-F2. Os pacientes nos estados F0-F4 poderiam atingir 
RVS e avançar para o estágio sobrevida livre da doença. Os pacientes que não atingiram RVS 
poderiam avançar para o estágio seguinte ou irem a óbito. *Os pacientes poderiam ir para o estado de 
saúde “morte” a partir de qualquer um dos demais estados (as probabilidades estão apresentadas a 
seguir). 
LEGENDA: DC, cirrose descompensada; HCC, hepatocarcinoma; LT, transplante hepático; RVS, 
resposta virológica sustentada.  
 
4.3.2 Eficácia, utilidade, dados de transição e custos 
 
Os pacientes que alcançaram a RVS foram considerados curados. Já os 
pacientes que não alcançavam a RVS poderiam progredir para os estados posteriores 
da doença. Os dados de eficácia das drogas foram obtidos através de uma revisão 
sistemática [95], pois não foram identificados dados de vida real para alguns dos 
tratamentos (TABELA 7). 
As probabilidades de progressão da doença foram retiradas a partir de 
estudos econômicos anteriores (TABELA 8). As taxas de mortalidade por causas 
gerais foram utilizadas no modelo e, além disso, pacientes em estados avançados 
(isto é, F4, câncer e transplante hepático) apresentavam a possibilidade adicional de 








TABELA 8 – PROBABILIDADES DE ESTADO DE TRANSIÇÃO 
Probabilidades Valores (DP) Distribuição Referência 
F0–F2  F3 0,03 (0,04) Beta [103] 
F3  F4 (cirrose compensada) 0,1 (0,07) Beta [103] 
F4 (cirrose compensada)  F4 
(cirrose descompensada) 0,03 (0,01) Beta [103] 
F4 (cirrose compensada)  
hepatocarcinoma 0,05 (0,01) Beta [103] 
F4 (cirrose descompensada)  
hepatocarcinoma, 
após RVS 
0,01 (0,0075) Beta [103] 
F4 (cirrose descompensada)  
hepatocarcinoma 0,1 (0,01) Beta [103] 
F4 (cirrose descompensada)  
transplante hepático 0,11 (0,01) Beta [103] 
F4 (cirrose descompensada)  
morte 0,09 (0,01) Beta [103] 
Hepatocarcinoma  transplante 
hepático 0,2 (0,01) Beta [103] 
Hepatocarcinoma  morte 0,43 (0,01) Beta [103] 
Transplante hepático  morte 
(primeiro ano) 0,15 (0,01) Beta [103] 
Transplante hepático  morte 
(segundo e demais anos) 0,057 (0,01) Beta [103] 
LEGENDA:  DP, desvio padrão; RVS, resposta virológica sustentada. 
  
Os desfechos de eficácia foram expressos em termos de QALY, enquanto os 
dados de utilidade foram retirados a partir de estudos internacionais. Cada estado de 
saúde no modelo foi associado com um valor de utilidade que representa a qualidade 
de vida do paciente. Estes dados estão apresentados na TABELA 9. 
Apenas custos diretos foram considerados, referente às drogas, ao 
transplante hepático, ao câncer hepático e aos custos pré- e pós-tratamento. Os 
valores e a fonte dos custos utilizados no modelo estão apresentados na TABELA 9. 
Em relação ao custo dos medicamentos, inicialmente planejou-se a utilização de 
custos reais, como por exemplo por meio de fontes como o Banco de Preços em 
Saúde (BPS). Entretanto, alguns dos medicamentos haviam sido recentemente 
aprovados para o uso no SUS, de forma que estes custos ainda não estavam 
disponíveis nessas fontes. Por este motivo, foi decidido a utilização de custos 
tabelados. 
 
TABELA 9 – VALORES DE UTILIDADE E CUSTOS 
Custos (R$) 
Variável  Valores Distribuição Referência 
Pré-tratamento 440,78 Gama [104] 
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Exames anuais F0-F2 e F3 41,60 Gama [104] 
Exames anuais F4  249,97 Gama [104] 
F3 pós-tratamento 96,8 Gama [104] 
F4 pós-tratamento 239,1 Gama [104] 
Cirrose descompensada 1440,0 Gama [98,105] 
Hepatocarcinoma 9195,0 Gama [104] 
Transplante hepático 70000 Gama [104–106] 
Sofosbuvir + daclatasvir 170868,3 Gama [107] 
Elbasvir + grazoprevir 1237663 Gama [107] 
Sofosbuvir + ledipasvir 103192,9 Gama [107] 
Glecaprevir + pibrentasvir 59268,5 Gama [107] 
Sofosbuvir + velpatasvir, 12 
semanas 
59268,5 Gama [107] 
Retratamento  103272,9 Gama Especialista 
Sofosbuvir/velpatasvir, 24 
semanas* 
1185371 Gama [107] 
Utilidades  
Variável Valores (desvio 
padrão) 
Distribuição Referência 
F0–F2 0,85 (0,01) Beta [108] 
F3 0,79 (0,01) Beta [108] 
F4 (cirrose compensada) 0,76 (0,02) Beta [108] 
F4 (cirrose descompensada) 0,69 (0,06) Beta [108] 
Hepatocarcinoma 0,67 (0,03) Beta [108] 
Transplante hepático (primeiro 
ano) 
0,50 (0,07) Beta [108] 
Transplante hepático (segundo 
e demais anos) 
0,77 (0,05) Beta [108] 
F0–F2 após RVS 0,92 (0,01) Beta [108] 
F3 após RVS 0,86 (0,01) Beta [108] 
F4 após RVS 0,83 (0,01) Beta [108] 
Morte 0 – - 
NOTA: *O custo considerado para o retratamento foi o custo médio de todos os tratamentos (RVS de 
97% apenas para os pacientes que não alcançaram RVS).  
LEGENDA: RVS, resposta virológica sustentada. 
 
4.3.3  Análise de custo-efetividade 
 
O modelo gerou custos e QALY após o seu encerramento (lifetime) por paciente 
para cada uma das alternativas em comparação. A relação de custo-efetividade 
incremental (ICER) (do inglês, Incremental Cost Effectiveness Ratio) foi calculado pela 
diferença de custos dividido pela diferença de QALY para as alternativas não 
dominadas. No Brasil, não há um limiar de custo-efetividade definido, e por essa razão 
adotou-se valores de 1 e 3 do produto interno bruto per capita por QALY (equivalente 
a aproximadamente 30 e 90 mil reais) [92,109]. 
 




Foram realizadas análises de sensibilidade probabilística (do inglês, 
probabilistic sensitivity analysis) para testar a robustez do modelo. Distribuições de 
probabilidades foram aplicadas para cada parâmetro e múltiplos valores foram 
aplicados a partir delas. Nessas análises, distribuições beta e gama foram escolhidas 
para cada parâmetro e análises de Monte Carlo foram conduzidas em um total de 
5.000 iterações. Os resultados da simulação foram apresentados em gráficos de 
dispersão. Adicionalmente, o gráfico de aceitabilidade de custo-efetividade 
apresentou a probabilidade de cada estratégia ser a mais custo-efetiva nos limites 
definidos (ou seja, 30 e 90 mil reais). 
4.3.5 Análises de cenários 
 
Geralmente, o governo brasileiro realiza as compras dos medicamentos em 
larga escala e de forma centralizada. Desta forma, é provável que ele consiga um 
desconto sobre o preço dos produtos. Neste sentido, também foram conduzidas as 
análises de cenários aplicando diferentes descontos no preço dos medicamentos 
(10%, 20%, 30%, 40% e 50% de desconto). 
Um outro cenário foi realizado considerando os esquemas de menor tempo 
de duração dos tratamentos: SOF + LED (8 semanas) e ELB + GRA (12 semanas). 
As demais alternativas não tiveram alterações. 
 
4.3.6 Suposições do modelo 
 
Diversas suposições foram consideradas no modelo, conforme apresentado 
a seguir:  
a) A coorte iniciou o modelo com 50 anos de idade e estágio de fibrose F0-
F2;  
b) 50% da coorte tinha genótipo 1a e 50% tinha genótipo 1b [110] (ou seja, na 
análise foi considerado o custo médio); 
 c) 50% da coorte não havia sido tratada anteriormente e 50% eram pacientes 
previamente tratados [110] (isto é, com IFN, RBV ou DAAs de primeira geração);  
d) no caso de falha ao tratamento no primeiro estado de saúde (F0-F2), os 
pacientes poderiam prosseguir para os estados seguintes e serem tratados com 
outras opções de DAAs;  
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e) no caso de falha ao tratamento, o novo tratamento ocorria 1 ano após o 
anterior (ou seja, no ciclo seguinte);  
f) conforme mencionado anteriormente, os pacientes não foram tratados em 
combinação com RBV;  
g) custos de EAs não foram considerados na análise, haja vista que a maioria 
não era grave e geralmente estes são causados pela RBV [57]; 




4.4  RESULTADOS 
 
4.4.1 Resultados do caso-base 
 
Como as taxas de RVS eram similares entre as alternativas, os resultados de 
efetividade no modelo (QALY) também foram semelhantes, conforme esperado. O 
tratamento GLE + PIB teve os menores custos, seguido por SOF + VEL. Por outro 
lado, SOF + DAC teve os maiores custos. Nos resultados do caso-base, GLE + PIB 
dominou todos os demais tratamentos. Este tratamento foi associado com menores 
custos e QALY semelhante, seguido por SOF + VEL. Os resultados em termos de 
custos e QALY estão apresentados na TABELA 10 e FIGURA 12. 
 





Legenda: DAC, daclatasvir; ELB, elbasvir; GLE, glecaprevir; GRA, 
grazoprevir; LED, ledipasvir; PIB, pibrentasvir; QALY, anos de vida 
ajustados pela qualidade; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir. 
 
FIGURA 12 - GRÁFICO DE CUSTO-EFETIVIDADE DO CASO-BASE. 
 
LEGENDA: costs, custos; cost-effectiveness analysis, análise de custo-efetividade; 
dominated, dominada; DAC, daclatasvir; effectiveness, efetividade; ELB, elbasvir; GLE, 
Estratégia Custo (reais) QALY 
GLE+PIB 60.679 12.73 
SOF+VEL 63.068 12.73 
SOF+LED 10.3008 12.73 
ELB+GRA 123.716 12.73 
SOF+DAC 168.226 12.73 
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glecaprevir; GRA, grazoprevir; LED, ledipasvir; PIB, pibrentasvir; SOF, sofosbuvir; VEL, 
velpatasvir; undominated, não dominada. 
 
 
4.4.2 Resultados da análise de sensibilidade probabilística 
 
Apesar de SOF + VEL ter sido dominado por GLE + PIB no caso-base, o 
gráfico de dispersão demonstra uma sobreposição das alternativas na maioria das 
iterações (FIGURA 13).  
 
FIGURA 13 - GRÁFICO DE DISPERSÃO DE CUSTO-EFETIVIDADE. 
 
LEGENDA: costs, custos; cost-effectiveness analysis, análise de custo-efetividade; DAC, daclatasvir; 
effectiveness, efetividade; ELB, elbasvir; GLE, glecaprevir; GRA, grazoprevir; LED, ledipasvir; PIB, 
pibrentasvir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir. 
 
Este resultado também é confirmado no gráfico de aceitabilidade de custo-
efetividade em 90 mil reais (FIGURA 14), onde ambas as alternativas apresentaram 
maiores e aproximadas probabilidades (proporção do número de iterações) de serem 
as mais custo-efetivas (56% das iterações para GLE + PIB, 43% para SOF + VEL e 
1% para todas as demais). Os resultados utilizando um limiar de 30 mil reais foram 




FIGURA 14 - GRÁFICO DE ACEITABILIDADE EM R$ 90,000 
 
LEGENDA: DAC, daclatasvir; ELB, elbasvir; frequency, frequência; GLE, glecaprevir; GRA, grazoprevir; 
LED, ledipasvir; PIB, pibrentasvir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir.  
 
4.4.3 Resultados das análises de cenários 
 
Em todos os cenários aos quais foram aplicados descontos nos custos dos 
medicamentos (isto é, de 10% a 50%), GLE + PIB ainda tiveram as maiores 
probabilidades de serem a alternativa mais custo-efetiva nos limiares de 30 e 90 mil 
reais (54-57%), seguido de SOF + VEL (41-44%) e SOF + LED (aproximadamente, 
1%). Maiores detalhes estão apresentados no APÊNDICE 9. 
Além disso, os resultados do cenário considerando os esquemas terapêuticos 
de menor duração para SOF + LED (8 semanas) e ELB + GRA (12 semanas) foram 
similares aos anteriores. Maiores detalhes estão disponíveis no APÊNDICE 10. 
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4.5  DISCUSSÃO 
 
A segunda geração de DAAs se tornou o “padrão-ouro” de tratamento da 
hepatite C, o que levou à descontinuação de outros tratamentos previamente 
utilizados (p. ex. DAAs de primeira geração, terapias baseadas no uso de IFN) devido 
ao seu perfil de efetividade e segurança. Além disso, sabe-se que tais drogas estão 
associadas a um alto custo, fazendo com que as análises econômicas em saúde 
sejam necessárias. 
Devido às altas taxas de eficácia dos novos DAAs, a maioria dos pacientes 
alcançou a RVS  e foi curado no primeiro ciclo da análise (> 95%) em todos os braços 
de tratamento do modelo. Os demais pacientes receberam uma outra opção 
terapêutica, alcançando a RVS no segundo ciclo. Apenas uma pequena parcela da 
coorte (< 0,1%) necessitou de um terceiro tratamento no ciclo 3 e, posteriormente, 
foram curados. Nesse sentido, dentro dos três primeiros ciclos os pacientes foram 
curados, somados aos estágios iniciais da doença (equivalente a 100%), e não 
progrediram para o estágio de cirrose, transplante hepático ou câncer hepático. 
Na análise aqui apresentada, SOF + DAC teve os piores resultados dentre 
todos os tratamentos disponíveis para o genótipo 1. Como esses tratamentos 
possuem eficácia semelhante, o custo das drogas é o parâmetro de maior impacto da 
análise e, desta forma, essa combinação não é uma opção custo-efetiva. Além disso, 
esta combinação não é mais recomendada em outros protocolos internacionais para 
pacientes não cirróticos [19,32]. Adicionalmente, um estudo prévio conduzido no Brasil 
demonstrou que SOF + DAC pode favorecer a ocorrência de mutação em baseline 
resistance associated substitutions (RAS) [111]. 
Por outro lado, novas combinações de tratamento (p. ex. SOF + VEL, GLE + 
PIB) tiveram menores custos, sendo assim custo-efetivas em todos os cenários 
analisados. Na análise probabilística, a avaliação de todas as iterações demonstrou 
que ambos os tratamentos tiveram resultados próximos. Portanto, são tratamentos 
promissores. Outros estudos também destacam a economia de ambos os tratamentos 
em cenários similares e diferentes do nosso caso-base [112–115]. As duas terapias 
ainda tiveram respostas clinicas expressivas, sendo ótimas escolhas na terapêutica 
da doença. 
No decorrer da condução desse estudo no ano de 2019, o governo brasileiro 
publicou uma nota informativa a respeito das drogas disponíveis para o tratamento da 
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hepatite C no SUS, a partir de uma análise de custo-minimização. Diferentemente dos 
nossos resultados, este documento recomendou apenas a utilização de SOF + LED 
para genótipo 1, não tratados anteriormente e sem problemas renais ou cirrose. Para 
pacientes previamente tratados, o documento também recomendou SOF + LED para 
a maioria das situações. Este documento recomendou GLE + PIB especialmente para 
pacientes com clearance de creatinina < 30 mL/minuto. O documento não apresentou 
maiores detalhes de outros custos ou dados utilizados na análise de custo-
minimização. Consequentemente, outras considerações a respeito dele não foram 
possíveis de serem feitas [116]. 
Mais recentemente, em dezembro de 2020, o Ministério da Saúde divulgou 
uma nota informativa que abordou a mudança temporária das diretrizes terapêuticas 
para hepatite C em decorrência da suspensão da coleta das amostras para os exames 
de genotipagem do VHC. Com o objetivo de minimizar os impactos da falta de exames 
de genotipagem, a nota orientou os seguintes tratamentos para pacientes não tratados 
anteriormente com DAAs: 1) pacientes sem cirrose: GLE+PIB (8 semanas) ou SOF + 
VEL (12 semanas); 2) pacientes com cirrose Child-A: SOF+VEL (12 semanas); e 3) 
pacientes com cirrose Child-B ou C: SOF+VEL+RBV (12 semanas) ou SOF+VEL (24 
semanas) [117]. 
A adoção de opções mais custo-efetivas é importante para garantir que um 
número maior de pacientes tenha acesso aos tratamentos mais efetivos, além de 
permitir a alocação de recursos para outros programas de saúde. Ademais, este é um 
passo importante para que seja atingido o plano de erradicação da hepatite C até 
2030, o qual foi apresentado pela OMS [118]. 
Este estudo apresentou algumas limitações, as quais devem ser levadas em 
consideração. Primeiro, algumas das drogas apresentadas foram recentemente 
aprovadas pelo SUS e, consequentemente, dados de custos reais praticados não 
estavam disponíveis. Esta foi a razão para a utilização de custos tabelados. Segundo, 
alguns custos e parâmetros não foram considerados (p. ex. EAs), bem como outras 
hipóteses assumidas (procedimento comum em análises econômicas). 
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4.6  CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
A presente análise de custo-utilidade demonstrou que GLE + PIB foi a terapia 
mais custo-efetiva para o tratamento da hepatite C crônica, seguido de SOF + VEL. 
Por outro lado, SOF + DAC foi considerada a opção terapêutica menos custo-efetiva 
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OR “case control” [TIAB] OR “cohort” [TIAB] OR “case report” [TIAB] 
 
#2 ("hepatitis C") OR "Hepatitis C"[MeSH Terms]  
#3 ("interferon-free" [TIAB] OR "IFN-free" [TIAB] OR "interferon free" [TIAB] OR "PEG-free" [TIAB] OR 
"PEG-IFNα/RBV-free" [TIAB] OR "ABT-450" [TIAB] OR "paritaprevir" [TIAB] OR "paritaprevir/r" [TIAB] 
OR "ABT-267" [TIAB] OR "ombitasvir" [TIAB] OR "ABT-333" [TIAB] OR "dasabuvir" [TIAB] OR "exviera" 
[TIAB] OR "GS-5885" [TIAB] OR "ledipasvir" [TIAB] OR "GS-7977" [TIAB] OR "PSI 7977" [TIAB] OR 
"PSI7977" [TIAB] OR "PSI-7977" [TIAB] OR "sofosbuvir" [TIAB] OR "sovaldi" [TIAB] OR "TMC 435350" 
[TIAB] OR "TMC435350" [TIAB] OR "TMC-435350" [TIAB] OR "TMC 435" [TIAB] OR "TMC435" [TIAB] 
OR "TMC-435" [TIAB] OR "simeprevir" [TIAB] OR "olysio" [TIAB] OR "BMS-790052" [TIAB] OR 
"daclatasvir" [TIAB] OR "daklinza" [TIAB] OR "MK-5172" [TIAB] OR "grazoprevir" [TIAB] OR "MK-8742" 
[TIAB] OR "elbasvir" [TIAB] OR "BMS-650032" [TIAB] OR "asunaprevir" [TIAB] OR "sunvepra" [TIAB] 
OR "BMS-791325" [TIAB] OR "beclabuvir" [TIAB] OR "GS-5816" [TIAB] OR "BI 201335" [TIAB] OR 
"BI201335" [TIAB] OR "BI-201335" [TIAB] OR "faldaprevir" [TIAB] OR "BI 207127" [TIAB] OR 
"deleobuvir" [TIAB] OR “mericitabine” [TIAB] OR “RG 7128” [TIAB] OR “RG7128” [TIAB] OR “RG-7128” 
[TIAB] OR “R7128” [TIAB] OR “danoprevir” [TIAB] OR “ITMN 191” [TIAB] OR “ITMN191” [TIAB] OR 
“ITMN-191” [TIAB] OR “R 7227” [TIAB] OR “R7227 cpd” [TIAB] OR “R-7227” [TIAB] OR “RG 7227” 
[TIAB] OR “RG7227” [TIAB] OR “RG-7227” [TIAB] OR “alisporivir” [TIAB] OR “DEBIO-025” [TIAB] OR 
“UNIL025” [TIAB] OR “UNIL-025” [TIAB] OR “UNIL 025” [TIAB] OR “DEB025” [TIAB] OR “vedroprevir” 
[TIAB] OR “GS-945” [TIAB] OR “tegobuvir” [TIAB] OR “GS-9190” [TIAB] OR “olysio” [TIAB] OR “harvoni” 
[TIAB] OR “zepatier” [TIAB] OR "viekira pak" [TIAB] OR “MK-3682” [TIAB] OR “MK 3682” [TIAB] OR 
“MK3682” [TIAB] OR “MK-3682B” [TIAB] OR “MK3682B” [TIAB] OR “MK 3682B” [TIAB] OR “MK-8408” 
[TIAB] OR MK8408 [TIAB] OR “MK 8408” [TIAB] OR “ruzasvir” [TIAB] OR “MK-3682-012” [TIAB] OR 
“velpatasvir” [TIAB] OR “Epclusa” [TIAB] OR “GS-5816” [TIAB] OR “technivie” [TIAB] OR “glecaprevir” 
[TIAB] OR “ABT-493” [TIAB] OR “pibrentasvir” [TIAB] OR “ABT-530” [TIAB] OR “GS-9857” [TIAB] OR 
“GS 9857” [TIAB]) 
#4  #1 AND #2 AND #3 
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#1 "observational study":pt or “case-control studies”:pt or “cohort studies”:pt or “cross-over studies”:pt 
or “epidemiologic studies”:pt or “cross-sectional studies”:pt or  “case control”:ti,ab,kw or “case 
controlled”:ti,ab,kw or “cohort”:ti,ab,kw or “cohorts”:ti,ab,kw or “follow-up”:ti,ab,kw or “followup”:ti,ab,kw 
or “longitudinal”:ti,ab,kw or “observational studies”:ti,ab,kw or “case control”:ti,ab,kw or “case 
report”:ti,ab,kw 
 




#3 "interferon-free":ti,ab,kw or "ifn-free":ti,ab,kw or "interferon free":ti,ab,kw or "peg-free":ti,ab,kw or 
"peg-ifnα/rbv-free":ti,ab,kw or "abt-450":ti,ab,kw or "paritaprevir":ti,ab,kw or "paritaprevir/r":ti,ab,kw or 
"abt-267":ti,ab,kw or "ombitasvir":ti,ab,kw or "abt-333":ti,ab,kw or "dasabuvir":ti,ab,kw or 
"exviera":ti,ab,kw or "gs-5885":ti,ab,kw or "ledipasvir":ti,ab,kw or "gs-7977":ti,ab,kw or "psi 
7977":ti,ab,kw or "psi7977":ti,ab,kw or "psi-7977":ti,ab,kw or "sofosbuvir":ti,ab,kw or "sovaldi":ti,ab,kw or 
"tmc 435350":ti,ab,kw or "tmc435350":ti,ab,kw or "tmc-435350":ti,ab,kw or "tmc 435":ti,ab,kw or 
"tmc435":ti,ab,kw or "tmc-435":ti,ab,kw or "simeprevir":ti,ab,kw or "olysio":ti,ab,kw or "bms-
790052":ti,ab,kw or "daclatasvir":ti,ab,kw or "daklinza":ti,ab,kw or "mk-5172":ti,ab,kw or 
"grazoprevir":ti,ab,kw or "mk-8742":ti,ab,kw or "elbasvir":ti,ab,kw or "bms-650032":ti,ab,kw or 
"asunaprevir":ti,ab,kw or "sunvepra":ti,ab,kw or "bms-791325":ti,ab,kw or "beclabuvir":ti,ab,kw or "gs-
5816":ti,ab,kw or "bi 201335":ti,ab,kw or "bi201335":ti,ab,kw or "bi-201335":ti,ab,kw or 
"faldaprevir":ti,ab,kw or "bi 207127":ti,ab,kw or "deleobuvir":ti,ab,kw or “mericitabine”:ti,ab,kw or “RG 
7128”:ti,ab,kw or “RG7128”:ti,ab,kw or “RG-7128”:ti,ab,kw or “R7128”:ti,ab,kw or “danoprevir”:ti,ab,kw 
or “ITMN 191”:ti,ab,kw or “ITMN191”:ti,ab,kw or “ITMN-191”:ti,ab,kw or “R 7227”:ti,ab,kw or “R7227 
cpd”:ti,ab,kw or “R-7227”:ti,ab,kw or “RG 7227”:ti,ab,kw or “RG7227”:ti,ab,kw or “RG-7227”:ti,ab,kw or 
“alisporivir”:ti,ab,kw or “DEBIO-025”:ti,ab,kw or “UNIL025”:ti,ab,kw or “UNIL-025”:ti,ab,kw or “UNIL 
025”:ti,ab,kw or “deb025”:ti,ab,kw or “rg7128”:ti,ab,kw or “vedroprevir”:ti,ab,kw or “GS-945”:ti,ab,kw or 
“tegobuvir”:ti,ab,kw or “GS-9190”:ti,ab,kw or “olysio”:ti,ab,kw or “harvoni”:ti,ab,kw or “zepatier”:ti,ab,kw 
or "viekira pak”:ti,ab,kw or “MK-3682”:ti,ab,kw or “MK 3682”:ti,ab,kw or “MK3682”:ti,ab,kw or “MK-
3682B”:ti,ab,kw or “MK3682B”:ti,ab,kw or “MK 3682B”:ti,ab,kw or “MK-8408”:ti,ab,kw or 
“MK8408”:ti,ab,kw or “MK 8408”:ti,ab,kw or “ruzasvir”:ti,ab,kw or “MK-3682-012”:ti,ab,kw or 
“velpatasvir”:ti,ab,kw or “Epclusa”:ti,ab,kw or “GS-5816”:ti,ab,kw or “technivie”:ti,ab,kw or 
“glecaprevir”:ti,ab,kw or “ABT-493”:ti,ab,kw or “pibrentasvir”:ti,ab,kw or “ABT-530”:ti,ab,kw or “GS-
9857”:ti,ab,kw or “GS 9857”:ti,ab,kw 
#4  #1 AND #2 AND #3 
3. Scopus 
 
#1  TITLE-ABS-KEY ("observational study") OR TITLE-ABS-KEY (“case-control”) OR TITLE-ABS-KEY 
(“cohort”) OR TITLE-ABS-KEY (“cross-over”) OR TITLE-ABS-KEY (“epidemiologic”) OR TITLE-ABS-
KEY (“cross-sectional”) OR TITLE-ABS-KEY (“follow-up”) OR TITLE-ABS-KEY (“followup”) OR TITLE-
ABS-KEY  (“longitudinal”) OR TITLE-ABS-KEY (“observational studies”) OR TITLE-ABS-KEY (“case 
report”) 
 
#2 TITLE-ABS-KEY ( "hepatitis C" ) 
 
#3 TITLE-ABS-KEY("interferon-free" OR "ifn-free" OR"interferon free" OR "peg-free" OR "peg-ifnα/rbv-
free" OR "abt-450" OR "paritaprevir" OR "paritaprevir/r" OR "abt-267" OR "ombitasvir" OR "abt-333" OR 
"dasabuvir" OR "exviera" OR "gs-5885" OR "ledipasvir" OR "gs-7977" OR "psi 7977" OR "psi7977" OR 
"psi-7977" OR "sofosbuvir" OR "sovaldi" OR "tmc 435350" OR "tmc435350" OR "tmc-435350" OR "tmc 
435" OR "tmc435" OR "tmc-435" OR "simeprevir" OR "olysio" OR "bms-790052" OR "daclatasvir" OR 
"daklinza" OR "mk-5172" OR "grazoprevir" OR "mk-8742" OR "elbasvir" OR "bms-650032" OR 
"asunaprevir" OR "sunvepra" OR "bms-791325" OR "beclabuvir" OR "gs-5816" OR "bi 201335" OR 
"bi201335" OR "bi-201335" OR "faldaprevir" OR "bi 207127" OR "deleobuvir" OR “mericitabine” OR “RG 
7128” OR “RG7128” OR “RG-7128” OR “R7128” OR “danoprevir” OR “ITMN 191” OR “ITMN191” OR 
“ITMN-191” OR “R 7227” OR “R7227 cpd” OR “R-7227” OR “RG 7227” OR “RG7227” OR “RG-7227” 
OR “alisporivir” OR “DEBIO-025” OR “UNIL025” OR “UNIL-025” OR “UNIL 025” OR “DEB025” OR 
“vedroprevir” OR “GS-945” OR “tegobuvir” OR “GS-9190” OR “olysio” OR “harvoni” OR “zepatier” OR 
“viekira pak” OR “MK-3682” OR “MK 3682” OR “MK3682” OR “MK-3682B” OR “MK3682B” OR “MK 
3682B” OR “MK-8408” OR “MK8408” OR “MK 8408” OR “ruzasvir” OR “MK-3682-012” OR “velpatasvir” 
OR “Epclusa” OR “GS-5816” OR “technivie” OR “glecaprevir” OR “ABT-493” OR “pibrentasvir” OR “ABT-
530” OR “GS-9857” OR “GS 9857”) 







4. Web of science  
 
#1 TS=("observational study" OR “case-control” OR “cohort” OR “cross-over” OR “epidemiologic” OR 
“cross-sectional” OR “follow-up” OR “followup” OR “longitudinal” OR “observational studies” OR “case 
report”) 
 
#2 TS=("hepatitis C") 
 
#3 TS=("interferon-free" OR "ifn-free" OR"interferon free" OR "peg-free" OR "peg-ifnα/rbv-free" OR "abt-
450" OR "paritaprevir" OR "paritaprevir/r" OR "abt-267" OR "ombitasvir" OR "abt-333" OR "dasabuvir" 
OR "exviera" OR "gs-5885" OR "ledipasvir" OR "gs-7977" OR "psi 7977" OR "psi7977" OR "psi-7977" 
OR "sofosbuvir" OR "sovaldi" OR "tmc 435350" OR "tmc435350" OR "tmc-435350" OR "tmc 435" OR 
"tmc435" OR "tmc-435" OR "simeprevir" OR "olysio" OR "bms-790052" OR "daclatasvir" OR "daklinza" 
OR "mk-5172" OR "grazoprevir" OR "mk-8742" OR "elbasvir" OR "bms-650032" OR "asunaprevir" OR 
"sunvepra" OR "bms-791325" OR "beclabuvir" OR "gs-5816" OR "bi 201335" OR "bi201335" OR "bi-
201335" OR "faldaprevir" OR "bi 207127" OR "deleobuvir" OR "mericitabine"  OR  "RG 7128"  OR  
"RG7128"  OR  "RG-7128"  OR  "R7128"  OR  "danoprevir"  OR  "ITMN 191"  OR  "ITMN191"  OR  
"ITMN-191"  OR  "R 7227"  OR  "R7227 cpd"  OR  "R-7227"  OR  "RG 7227"  OR  "RG7227"  OR  "RG-
7227"  OR  "alisporivir"  OR  "DEBIO-025"  OR  "UNIL025"  OR  "UNIL-025"  OR  "UNIL 025"  OR  
"DEB025"  OR  "vedroprevir"  OR  "GS-945"  OR  "tegobuvir"  OR  "GS-9190" OR “olysio” OR “harvoni” 
OR “zepatier” OR “viekira pak” OR “MK-3682” OR “MK 3682” OR “MK3682” OR “MK-3682B” OR 
“MK3682B” OR “MK 3682B” OR “MK-8408” OR “MK8408” OR “MK 8408” OR “ruzasvir” OR “MK-3682-
012” OR “velpatasvir” OR “Epclusa” OR “GS-5816” OR “technivie” OR “glecaprevir” OR “ABT-493” OR 
“pibrentasvir” OR “ABT-530” OR “GS-9857” OR “GS 9857”) 
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 APÊNDICE 6 – RESPOSTA VIROLÓGICA SUSTENTADA DE PACIENTES 
COM GENÓTIPO 3 DE ACORDO COM TEMPO DE TRATAMENTO E 
PRESENÇA/AUSÊNCIA DE CIRROSE 
 
SOF + DAC ±RBV 
12 semanas 24 semanas 
Cirróticos Não cirróticos Cirróticos 
Não 
cirróticos 
25/30 (83) 15/17 (88) 3/3 (100) 1/1 (100) 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 APÊNDICE 9 – ANÁLISE DE CENÁRIO 1: DESCONTO APLICADO SOBRE 
O PREÇO DOS MEDICAMENTOS 
Estratégia Custo Custo incremental Efetividade 
Efetividade 
incremental ICER 
10% de desconto 
GLE+PIB 54672,1  12,7   
SOF+VEL 56823,5 2151,4 12,7 0 DOMINADA 
SOF+LED 92768,1 38096,1 12,7 0 DOMINADA 
ELB+GRA 111406,2 56734,2 12,7 0 DOMINADA 
SOF+DAC 151464,7 96792,6 12,7 0 DOMINADA 
20% de desconto 
GLE+PIB 48665,0  12,7   
SOF+VEL 50578,4 1913,4 12,7 0 DOMINADA 
SOF+LED 82528,1 33863,2 12,7 0 DOMINADA 
ELB+GRA 99095,9 50430,9 12,7 0 DOMINADA 
SOF+DAC 134702,9 86037,9 12,7 0 DOMINADA 
30% de desconto 
GLE+PIB 42657,9  12,7   
SOF+VEL 44333,3 1675,5 12,7 0 DOMINADA 
SOF+LED 72288,1 29630,3 12,7 0 DOMINADA 
ELB+GRA 86785,5 44127,6 12,7 0 DOMINADA 
SOF+DAC 117941,0 75283,2 12,7 0 DOMINADA 
40% de desconto 
GLE+PIB 36650,8  12,7   
SOF+VEL 38088,2 1437,5 12,7 0 DOMINADA 
SOF+LED 62048,1 25397,4 12,7  DOMINADA 
ELB+GRA 74475,1 37824,4 12,7 0 DOMINADA 
SOF+DAC 101179,2 64528,4 12,7 0 DOMINADA 
50% de desconto 
GLE+PIB 30643,7  12,7   
SOF+VEL 31843,1 1199,5 12,7 0 DOMINADA 
SOF+LED 51808,1 21164,5 12,7 0 DOMINADA 
ELB+GRA 62164,8 31521,1 12,7 0 DOMINADA 













                                     
i) 10% de desconto  
  










iii) 30% de desconto 
 
 
iv) 40% de desconto  
 






 APÊNDICE 10 – ANÁLISE DE CENÁRIO 2: POSOLOGIA DE MENOR 
CUSTO PARA OS TRATAMENTOS (SOF+LED POR 8 SEMANAS E ELB+GRA 
POR 12 SEMANAS) 
 
Estratégia Custo Custo incremental Efetividade 
Efetividade 
incremental ICER 
GLE+PIB 60679,2  12,7   
SOF+VEL 63068,6 2389,4 12,7 0 DOMINADA 
SOF+LED 83119,9 22440,7 12,7 0 DOMINADA 
ELB+GRA 106763,9 46084,7 12,7 0 DOMINADA 
SOF+DAC 168226,5 107547,4 12,7 0 DOMINADA 
 
 
 
 
 
